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La Esclerodermia es una enfermedad autoinmune rara, poco prevalente, con 
gran impacto en la calidad de vida y en la supervivencia de los pacientes, 
debido a la gravedad de algunas de sus manifestaciones clínicas y su mal 
pronóstico. Existen múltiples factores serológicos, analíticos y escalas, pero 
hasta la actualidad ninguno de ellos es suficiente para la detección precoz de 
las principales manifestaciones de la enfermedad y su consecuencia es el 
retardo en el inicio terapéutico.  
El propósito de este estudio es analizar diferentes marcadores inflamatorios 
(interleuquina-6, velocidad de sedimentación globular y proteína C reactiva) 
de forma individual y en combinación como potenciales biomarcadores de 
actividad de Esclerodermia y definir un valor para cada uno de los 
marcadores estudiados que permita la detección de la actividad clínica 
medida mediante diferentes pruebas complementarias (prueba de función 
respiratoria, ecocardiografía y escala de actividad clínica EUSTAR).  
Para ello se diseñó un estudio observacional longitudinal prospectivo de 56 
pacientes mayores de 18 años diagnosticados de esclerodermia del Servicio 
de Medicina Interna del Hospital Clínico Universitario “Lozano Blesa” de 
Zaragoza, en el período comprendido entre enero de 2015 y junio de 2017. 
Fueron criterios de exclusión, padecer preesclerodemia, neoplasia activa y/ 
infección crónica activa y tener dependencia física o mental que impidiese el 
seguimiento ambulatorio. 
En cada consulta se valoró la clínica así como los parámetros de 
ecocardiograma, función respiratoria y analítica obtenidos con un plazo 
máximo de un mes de diferencia. Tras el análisis descriptivo y bivariante de 
las variables analizadas, los valores de los marcadores analizados (IL-6, VSG 
y PCR) se dicotomizaron para distintos puntos de corte y se calcularon las 
OR y sus IC95% entre estas nuevas variables y las variables de mayor 
relevancia clínica así como su validez interna y externa mediante el análisis 
de sensibilidad, especificidad y razón de verosimilitud positiva y negativa. 
Finalmente, se realizó un estudio de supervivencia mediante curvas de 
Kaplan-Meier y el test de log Rank, una vez comprobado que se cumplían la 
condición de riesgos proporcionales. 
  Resumen 
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No se han detectado diferencias entre los niveles de marcadores 
inflamatorios a lo largo del tiempo, lo que nos hace pensar que el nivel de los 
mismos depende de la actividad de la enfermedad y no de su tiempo de 
evolución.  
Se ha observado una asociación significativa entre las principales 
manifestaciones clínicas y analíticas de la esclerodermia y el aumento de los 
marcadores inflamatorios analizados. De esta forma, la interleuquina-6 
presenta niveles elevados de sensibilidad, siendo valores por encima de 2 
pg/ml útiles para detectar afectación cardio-pulmonar y/o actividad clínica. 
Complementariamente, la velocidad de sedimentación globular y la proteína 
C reactiva presentan altos niveles de especificidad, lo que permite ayudar a 
descartar la presencia de afectación sistémica. 
Es de destacar que el análisis de supervivencia muestra que los pacientes 
con valores de interleuquina-6 por encima de 2 pg/ml y proteína C reactiva 
mayor a 1 mg/dl presentarán manifestaciones clínicas en un tiempo medio 
inferior a un año. Si a esta combinación le añadimos valores de VSG mayores 
a 40 mm/h, el tiempo medio en presentar afectación cardio-pulmonar es 
inferior a 9 meses.  
De nuestros datos podríamos concluir que el uso combinado de estos 
biomarcadores en la práctica clínica justificaría modificar los plazos 
establecidos en la realización de las diferentes pruebas complementarias con 
la finalidad de establecer un diagnóstico precoz e iniciar un tratamiento 
temprano. 
De esta forma, valores de interleuquina-6 por encima de 2 pg/ml presentaron 
alta sensibilidad, siendo útiles para detectar afectación cardio-pulmonar y/o 
actividad clínica. Complementariamente, la velocidad de sedimentación 
globular y la proteína C reactiva presentaron alta especificidad, lo que pueden 
ayudar a descartar la presencia de afectación sistémica.
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La esclerosis sistémica o esclerodermia (ES) es una enfermedad sistémica que se 
caracteriza por alteraciones vasculares, inmunológicas y una acumulación excesiva de 
los componentes del tejido conectivo que provocan engrosamiento cutáneo y la fibrosis 
de diferentes órganos como los pulmones, el corazón y el tubo digestivo (1). En su 
etiología participan numerosos factores entre los que destacan por su relevancia, los 
autoanticuerpos contra varios antígenos celulares, las alteraciones vasculares y la 
fibrosis. (2)  
La ES presenta una expresividad clínica muy variable. Su pronóstico difiere 
enormemente dependiendo del subtipo clínico por lo que, aunque la mayoría de los 
enfermos tienen una supervivencia prolongada, otros experimentan un curso progresivo. 
Por este motivo, Johnson et al (3) y Varga et al (4) abogaron por unos criterios de 
clasificación útiles no sólo para diagnosticar a los enfermos sino también para establecer 
los diferentes subtipos pronósticos. 
A pesar de la clasificación en subtipos, es evidente que las manifestaciones clínicas se 
superponen entre ellos y que otros condicionantes como el perfil de autoanticuerpos y 
nuevos biomarcadores, se relacionan con la aparición de determinadas manifestaciones 
clínicas. 
HISTORIA 
El término esclerodermia, proviene del griego “sklerós” y “dérma”, que significa piel 
endurecida. Las primeras descripciones, aunque vagas y muy poco detalladas, son de 
pacientes que aparecen en los aforismos de Hipócrates (460-370 a.C) (5), y en sus 
«Traités épidémies», donde se menciona el caso de un ateniense cuya piel se 
encontraba tan indurada que no podía ser pinzada; por su parte, Galeno (131-201 d.C) 
(6), en su «Traité de therapeutique» mencionó una enfermedad la cual denominó 
«stegnose», descrita como un tipo de obstrucción de los poros de la piel con 
engrosamiento, manchas blancas, pigmentación y ausencia de glándulas sudoríparas. 
Sin embargo, estas descripciones fueron simples y vagas, lo que hace muy difícil 
confirmar que estos pacientes tuvieron esclerodermia. Se considera que Carlo Curzio 
que, en 1753 (7), el primero en describir un caso sugestivo de la enfermedad, sobre una 
paciente de 17 años con endurecimiento de la piel, especialmente del cuerpo y la cara. 
No fue hasta mitades del siglo XIX cuando el término esclerodermia se estableció como 
una entidad clínica y se comenzó a nombrarla así tras una descripción de 4 casos 
realizada por Gintrac en 1847 (8).  
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EPIDEMIOLOGÍA Y SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA 
Los resultados de los estudios de prevalencia e incidencia en ES son contradictorios 
debido a la gran variabilidad metodológica en la verificación de la información, así como 
de las diferentes herramientas geográficas de medición. Los datos disponibles indican 
una prevalencia comprendida entre los 50 y los 300 casos por millón de personas y la 
incidencia se encuentra comprendida entre 2,3 y 22,8 casos por millón de personas/año 
(9). Las mujeres presentan un riesgo mucho más elevado que los hombres, con un ratio 
comprendido entre 3:1 y 14:1 y se ha descrito una susceptibilidad ligeramente 
aumentada entre la población negra (10,11). Ya en 1999, Englert et al (12) describieron 
como la agrupación familiar de la enfermedad, la alta frecuencia de otras enfermedades 
autoinmunes en pacientes con Esclerodermia y las diferencias en la incidencia y 
prevalencia entre diferentes razas y grupos étnicos sugieren que factores genéticos 
contribuyen en la Esclerodermia. Más recientemente, Agarwal et al (13) en 2008  
sugirieron la asociación de determinados polimorfismos relacionados con la codificación 
de citoquinas, receptores de citoquinas, quimiocinas y proteínas extracelulares en 
relación con la patogenia de la enfermedad. Muchas de esas variantes han sido unidas 
a cohortes de pacientes, aunque pocas han sido confirmadas de forma independiente. 
Loubière et al (14) evidenciaron la implicación de ciertas moléculas del HLA clase II con 
determinados fenotipos y autoanticuerpos de ES. De forma conjunta, estas referencias 
apoyan la teoría de que la Esclerodermia no es una enfermedad definida sino más bien 
un síndrome que puede abarcar diferentes fenotipos. 
Se ha demostrado como determinados factores ambientales (virus, drogas, sílice y 
cloruro de vinilo) pueden inducir clínicamente fenotipos similares a los encontrados en 
Esclerodermia (15).  
Los estudios de Nelson et al (16) y Artlett et al (17) apuntan hacia la teoría de que, 
durante el embarazo, linfocitos fetales y/o maternos pueden cruzar la barrera placentaria 
e iniciar un proceso que culmina con la aparición de Esclerodermia. Estos autores se 
basan en la existencia de datos clínicos, serológicos e histopatológicos similares entre 
la Esclerodermia y la enfermedad crónica de injerto contra huésped y la presencia de 
células alogénicas tanto en sangre periférica como en biopsia de piel de pacientes con 
Esclerodermia. 
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ETIOPATOGENIA: 
Clásicamente se ha definido la enfermedad como la afectación de diferentes 
vías: autoinmunidad, vasculopatía y, por último, fibrosis (Figura 1.1). 
Figura 1.1 Etiopatogenia de Esclerodermia.  
 
Editado de presentación Dr Espinosa (2012) y editado de Zimmermann et al (18). 
1. Proceso inflamatorio autoinmune 
La esclerodermia está asociada con varios autoanticuerpos, algunos de los 
cuales son marcadores diagnósticos importantes. Sin embargo, a pesar de que 
está ampliamente demostrado que los autoanticuerpos se correlacionan con la 
gravedad de la enfermedad y el riesgo de complicaciones específicas de 
órganos, su relevancia patogenética no está clara (Tabla 1.1) 
Tabla 1.1. Anticuerpos y principales hallazgos clínicos. 
Anticuerpo Hallazgos clínicos 
Anti-topoisomerasa I Esclerodermia difusa 
Anticentrómero Esclerodermia limitada 
Hipertensión Pulmonar 
Anti-RNA polimerasa I/II Eslcerodermia difusa 
  Introducción 
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Afectación renal 
Antipolimiositis Polimiositis 
Calcinosis 
Antifibrilarina (U3RNP) Esclerodermia difusa 
Afectación visceral 
Anti-Th/To Esclerodermia limitada 
Fibrosis pulmonar 
Editado de Gabrielli et al (2). 
Sin embargo, han sido descritos nuevos autoanticuerpos con diferentes roles en 
la patogenicidad de la enfermedad (2,19,20). 
Tabla 1.2 Anticuerpos y papel patogénico. 
Anticuerpo Papel patogénico 
Células anti-endotelina Induce apoptosis de células 
endoteliales 
Anti-FBN 1 Activa fibroblastos 
Anti-MMP 1 y 3 Previene la degradación de 
proteínas de la matriz extracelular 
Anti-PDGFR Estimula la formación de 
fibroblastos 
Anti-Nag-2 Induce la apoptosis de las células 
endoteliales 
Editado de Gabrielli et al (2) y Baroni et al (19). 
2. Disfunción microvascular 
El daño vascular es un evento precoz en los pacientes con Esclerodermia. Este 
precede a la fibrosis y afecta fundamentalmente a los pequeños vasos, 
fundamentalmente las arteriolas (21,22) El daño vascular ocurre prácticamente 
en la totalidad de los órganos (23,24) y consiste fundamentalmente en grandes 
rupturas entre las células endoteliales,  la pérdida de integridad del revestimiento 
endotelial y la vacuolización del citoplasma en las células endoteliales. Además, 
hay infiltrados perivasculares de células mononucleares, con linfocitos 
anómalos, en las paredes de los vasos así como lesiones oclusivas vasculares 
y rarefacción de los capilares (21,22,25,26). La desaparición con escasez de la 
microvasculatura es un hallazgo característico en etapas tardías de la 
enfermedad. 
A pesar de la pérdida progresiva de vasos sanguíneos y los elevados niveles en 
plasma de factores de crecimiento endotelial (27,28) causados por la respuesta 
adaptativa a la hipoxia, hay un déficit marcado de la vasculogénesis (29–31). El 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
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mecanismo molecular de este proceso es desconocido aunque diversos factores 
angiogénicos (27,28) y angiostáticos (31–33) detectado en las fases iniciales de 
la Esclerodermia podrían jugar un papel importante en el proceso. Por ejemplo, 
citoquinas proinflamatorias como el Factor Necrótico Tumoral-α (TNF-α) podría 
estimular o inhibir la angiogénesis dependiendo de la duración del estímulo (34).  
3. Fibrosis tisular 
La fibrosis reemplaza gradualmente a la inflamación vascular y finalmente 
interrumpe la arquitectura del tejido afectado. Es la causa de los principales 
síntomas de la enfermedad. La fibrosis en la piel comienza en la capa reticular o 
profunda y la capa areolar (más externa de la piel) y ocurre junto con pérdida de 
microvasculatura, reducción de anejos de la piel, y la pérdida de la estructura 
reticular.  
La composición de la matriz acumulada varía con la etapa de la enfermedad. 
Una mezcla de diferentes tipos de colágeno, proteoglicanos, y fibras elásticas 
incluyendo fibrilina es típico de las primeras etapas, mientras que el colágeno 
tipo I se acumula en etapas posteriores (35,36). 
HISTOPATOLOGÍA 
La Esclerodermia es una enfermedad compleja en la que intervienen distintos 
tipos celulares y a su vez, producen moléculas solubles que participan en las 
diferentes etapas de la enfermedad. 
1. Tipos celulares 
 
1. Células endoteliales. 
Las células endoteliales se afectan de forma precoz en la Esclerodermia (37). 
En biopsias de estadíos iniciales es posible ya visualizar apoptosis de células 
endoteliales o cambios en el fenotipo del endotelio en ausencia de proliferación 
celular o diferenciación (31,38,39). La movilización de células precursoras desde 
la médula ósea está relacionada con la severidad de la enfermedad, aunque el 
reclutamiento de estas células en sangre periférica no ha demostrado asociación 
con la esclerodermia (40).  La interacción de las formas precursoras de células 
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endoteliales con plaquetas y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) 
es esencial para la maduración y el reclutamiento de precursores endoteliales 
(41).  
Las células endoteliales son las únicas células de tipo mesenquimal que sufren 
apoptosis en fases iniciales de la Esclerodermia (42). 
2. Pericitos y células de la musculatura lisa. 
La capa subendotelial o espacio perivascular es un área predilecta para la 
presencia de lesiones en la Esclerodermia lo que conlleva el engrosamiento 
progresivo de la pared y la infiltración perivascular lo que pone de manifiesto la 
intervención de las células de la musculatura lista y los pericitos. 
Los pericitos tienen el potencial para diferenciarse en células vasculares de 
músculo liso, fibroblastos y miofibroblastos (células contráctiles especializadas 
que expresan α-actina de músculo liso y una variante de fibronectina) (43,44) e 
influir en la proliferación de las células endoteliales (45). Un aumento del grosor 
de la pared vascular causado por la proliferación de células de músculo liso 
indica que estas células están respondiendo a una lesión inducida por 
Esclerodermia.  
En las lesiones en fases iniciales y en pacientes con fenómeno de Raynaud y 
anticuerpos antinucleares los pericitos sobreexpresan varios receptores de 
citoquinas, incluido el receptor de PDGF (PDGFR) (46) produciendo una 
proliferación celular que contribuye a aumentar el grosor de la pared (47). 
3. Fibroblastos 
Los fibroblastos parecen dirigir la producción, depósito y la remodelación de 
colágeno y otros componentes de la matriz extracelular. Los fibroblastos en la 
esclerodermia pueden convertirse a miofibroblastos (48) y sobreexpresar 
múltiples citoquinas, como el factor de crecimiento transplacentario-β (TGF- β), 
proteínas quimioestimuladoras de monocitos, y receptores de TGF- β (49). 
Además, los fibroblastos de los pacientes con Esclerodermia contienen un 
exceso de radicales libres de oxígeno que perpetúan el daño celular. 
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El origen de la activación de los fibroblastos tanto en la piel como en los órganos 
internos todavía no está aclarado. Las principales teorías que se debaten son la 
propia activación local o su creación de novo a partir de pericitos, células madre 
mesenquimales o células progenitoras (por ejemplo fibrocitos) reclutadas de la 
circulación (50). 
4. Células mononucleares 
El infiltrado celular en los estadios iniciales de la Esclerodermia consiste 
principalmente en linfocitos B y T, macrófagos, y mastocitos. Los principales 
linfocitos T involucrados en las lesiones de piel son CD4+ (51), 
predominantemente tipo 2 (Th2) (52). Estas características son paralelas al 
aumento de los niveles séricos de citoquinas derivadas de células Th2 (53,54). 
Los linfocitos B CD20 también forman parte de la patogenia en la Esclerodermia 
(55) ya que pueden contribuir a la fibrosis mediante la secreción de Interleuquina-
6 (IL-6) y TGF-β (56,57) así como también la producción de autoanticuerpos. 
5. Componentes de la matriz extracelular y sus receptores 
El hallazgo distintivo de la esclerodermia es la deposición excesiva de 
componentes de matriz extracelular, causada por sobreproducción de colágeno 
y otras glicoproteínas como por ejemplo la fibronectina y la fibrilina (58,59). 
Las moléculas de matriz extracelular modulan la respuesta mediante la 
regulación de la actividad de las citoquinas y diferentes factores de crecimiento. 
Por ejemplo, la interacción de TGF-β y fibrilina es necesaria para la activación 
de los fibroblastos en esclerodermia. La matriz extracelular también proporciona 
puntos de adhesión, que son unidos por integrinas y receptores transmembrana 
conectando el entorno de la matriz extracelular al citoesqueleto, mediando de 
ese modo en el exterior. Así, por ejemplo, la Integrina α1β1 provoca señales para 
regular negativamente la síntesis de colágeno por fibroblastos; sin embargo, los 
pacientes con Esclerodermia presentan en la superficie niveles disminuidos de 
integrina α1β1, lo que conlleva finalmente un aumento de la síntesis de colágeno 
(60).  
  Introducción 
 28 
De forma complementaria, Asano et al (61) y Mimura et al (62) observaron que 
la disregulación entre diferentes integrinas y las moléculas de matriz extracelular 
determinaban la actividad de múltiples citoquinas y factores de crecimiento 
proporcionando un entorno que amplificaba la activación celular y, por lo tanto, 
la posterior fibrosis. 
2. Mediadores solubles 
1. Citoquinas y factores de crecimiento 
Análisis genómicos de biopsias de piel de muestras obtenidas en pacientes con 
Esclerodermia han proporcionado evidencia directa de la participación de 
citoquinas en la activación de fibroblastos. A pesar de las limitaciones por la 
heterogeneidad de estos estudios, los datos parecen indicar cambios sistémicos 
en la transcripción génica en células endoteliales, fibroblastos, linfocitos B y T en 
pacientes con Esclerodermia tanto si hay afectación cutánea como si no (55). 
Entre los principales factores involucrados destacan: 
- TGF-β: Es una potente citoquina profibrótica (63). Whitfield et al (55) 
mostraron que un grupo de genes dependientes para TGF-β estaban 
sobreexpresados en pacientes con lesiones cutáneas. Es también un 
inductor potente de miofibroblastos y modula la expresión de varios 
receptores de citoquinas, incluyendo los receptores para TGF-β y 
PDGF (49,64). 
- PDGF: Está relacionado con la cicatrización y la fibrosis. Anticuerpos 
contra PDGFR se encuentran en el suero de pacientes con 
esclerodermia.  Existe una fuerte influencia del PDGF en la transición 
de pericitos a fibroblastos (48). De igual manera, se han encontrado 
niveles elevados de PDGF y de su receptor beta en lesiones cutáneas 
de pacientes con esclerodermia (65,66). De forma adicional, diversos 
estudios sugieren que inhibidores de PDGF pueden tener beneficio 
terapéutico en el desarrollo de fibrosis (67,68). 
- Otras citoquinas y sustancias: Muchas citoquinas han sido implicadas 
en la angiogénesis, angiostasis, fibrosis e inflamación localizada en la 
esclerodermia (69–71). Sin embargo, hasta la fecha, no hay ninguna 
evidencia que permita conectar los niveles y la actividad de estas 
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citoquinas a una o más características clínicas o hallazgos patológicos 
en pacientes con Esclerodermia (Tabla 1.3). 
Tabla 1.3. Citoquinas, Factores de crecimiento y otras sustancias involucradas en la patogénesis de la 
Esclerodermia. 
 Origen  Relevancia patogénica Expresión en 
Esclerodermia 
Interleuquina-1 Macrófagos, 
monocitos 
Induce producción de IL-6 y PDGF-α por los fibroblastos Expresado en 
fibroblastos de 
la piel. 
Interleuquina-4 Linfocitos Th2 Estimula la proliferación de fibroblastos, quimiotaxis y la 
síntesis de colágeno.  
Estimula además la producción de TGF-β, CTGG y TIMP-
1 así como regula la expresión de moléculas de adhesión 
por las células endoteliales. 
Niveles 
aumentados en 
suero. 
Interleuquina-6 Fibroblastos, 
macrófagos, 
células 
endoteliales, 
Células B, 
Células T 
Estimula la formación de colágeno y la síntesis de TIMP-
1. 
Promueve una respuesta inmune anómala de las células 
Th2 
Niveles 
incrementados 
en suero y en 
tejidos. 
Interleuquina-8 Macrófagos 
alveolares, 
Fibroblastos en 
pulmón y piel 
Actúa como un potente activador de neutrófilos.  
Promueve la formación de fibroblastos. 
Elevado en 
suero, piel y 
fluidos de 
lavado 
broncoalveolar. 
Interleuquina-10 Células B 
activadas, 
monocitos 
Promueve una respuesta inmune Th2 que induce la 
síntesis de colágeno 
Elevado en 
suero. 
Interleuquina-13 Linfocitos Th2 Induce fibrosis mediante mecanismos tanto dependientes 
como independientes de TGF-β 
Elevado en 
suero 
Interleuquina-17 Linfocitos Th1 y 
Th2 
Induce la proliferación de fibroblastos, la producción de 
colágeno, IL-6, PDGF por aumento de la producción de 
TNF-α por los macrófagos y la IL-1 
Incrementa la expresión de Il-6 
Elevado en 
suero. 
Sobreexpresado 
en piel. 
TGF-β Macrófagos, 
Fibroblastos, 
Células T y 
células B, 
plaquetas y 
células 
endoteliales 
Induce la proliferación de fibroblastos y la producción de 
endotelina-1 
Estimula la síntesis de colágeno, fibronectina, 
proteoglicanos. 
Estimula la expresión de receptores TGF-β y PDGF 
Elevado en la 
piel en algunos 
estudios 
TNF-α Macrófagos, 
Células T y B, 
Células 
endoteliales, 
fibroblastos, 
Células músculo 
liso de endotelio 
vascular 
Estimula respuesta profibrótica y antifibrótica, dependiente 
de las condiciones experimentales 
Estudios 
contradictorios. 
Editado de Takehara 2003 (72) 
  Introducción 
 30 
La endotelina-1 actúa junto con TGF-β para convertir fibroblastos en 
miofibroblastos. Se ha demostrado un efecto beneficioso con el uso de 
inhibidores de los receptores de endotelina-1 en pacientes afectos de 
Esclerodermia con Hipertensión Pulmonar al bloquear la sobreestimulación de 
TGF-β (72,73). 
2. Estrés oxidativo 
Los niveles elevados de sustancias secundarias al estrés oxidativo han sido 
directa o indirectamente implicados en la esclerodermia (74–76) Además, parece 
ser específico ya que en casi todas las enfermedades inflamatorias, el aumento 
en los niveles de sustancias secundarias al estrés oxidativo es una consecuencia 
directa de la activación de células mononucleares de la sangre (77). Sin 
embargo, en la esclerodermia los altos niveles de estrés oxidativo en las células 
mesenquimales, parecen ser relativamente independientes del estado 
inflamatorio, persistiendo in vitro en ausencia de factores de crecimiento y 
citoquinas, lo que conlleva un daño celular e induce daño al material genético 
(78). 
Además, los radicales libres tienen efectos profibrogénicos en los fibroblastos 
(74–81), y contribuyen a la liberación de los mediadores implicados en la 
formación de fibrosis (82,83). 
Con los antecedentes vistos, la enfermedad se iniciaría con la lesión 
microvascular, caracterizada por el daño de las células endoteliales, la 
proliferación de las capas de la lámina basal y la activación de células 
mononucleares. Así pues, al inicio, las células endoteliales presentan un 
aumento de apoptosis secundarios al estrés oxidativo generado tanto dentro de 
la luz vascular (75,84) como dentro de la propia célula, a través de la activación 
de macrófagos, fibroblastos, células de la musculatura lisa… en respuesta a uno 
o más agentes nocivos. Aunque bajos niveles de estrés oxidativo son incluso 
necesarios para el correcto funcionamiento celular, en esta etapa la producción 
es excesiva, lo que finalmente conlleva un daño tanto funcional como estructural 
al activar las células mesenquimales locales que inducen quimiotaxis, 
proliferación celular y la liberación de múltiples citoquinas que amplifican el foco 
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inflamatorio (85). En este estadio, los niveles de estrés oxidativo se mantienen 
elevados por diferentes circuitos autocrinos, perpetuando el daño celular y 
finalmente, vascular, iniciándose la clínica. Si este daño se mantiene, se inicia la 
etapa de fibrosis en la que se produce alteración de la arquitectura visceral 
secundaria, rarefacción de los vasos sanguíneos y, secundariamente, hipoxia 
tisular (86) que contribuye al mantenimiento de la fibrosis. 
CLASIFICACIÓN DE LA ESCLERODERMIA 
La clasificación de ES es motivo constante de revisión y de investigación clínica 
(4,87). El American College of Rheumatology desarrolló en 1980 los criterios 
preliminares para la clasificación de la ES que durante años se han utilizado para 
diagnosticar la enfermedad.  
El objetivo de esta clasificación fue establecer unos criterios homogéneos para 
poder clasificar en los diferentes centros, enfermos con unas mismas 
características que inequívocamente estuviesen afectos de ES. Los criterios 
preliminares fueron establecidos en base a un estudio multicéntrico prospectivo 
en los que se incluían sólo enfermos adultos diagnosticados de ES como máximo 
2 años antes del inicio del estudio. Los pacientes se subdividían en 3 categorías: 
definida, probable o temprana y solapamiento (88). Se consiguió una sensibilidad 
del 97% y especificidad del 98%, si se cumplía el criterio mayor (esclerosis 
cutánea proximal a metacarpofalángicas) o dos de los criterios menores 
seleccionados (esclerodactilia, cicatrices puntiformes en pulpejos, fibrosis 
pulmonar bilateral) (88). Posteriormente, estos criterios propuestos fueron 
externamente validados estudiando 1.330 controles y comparándolos con 3.656 
pacientes registrados en ARAMIS (American Rheumatism Association Medical 
Information System) (89).  
Sin embargo, esta clasificación presentaba limitaciones significativas como la 
exclusión de un número no desdeñable de enfermos con ES limitada, su 
sensibilidad diagnóstica disminuía notablemente en el diagnóstico precoz, no 
servía para establecer diferentes grupos clínicos y pronósticos y, finalmente, 
otras enfermedades con afectación cutánea similar (fascitis eosinofílica, morfea 
localizada...) podían cumplir criterios de ES establecida. 
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Dadas las limitaciones de los criterios de clasificación propuestos en 1980, 
durante los siguientes años se desarrollaron nuevos criterios de clasificación 
hasta que, en el año 1988, tras un extenso debate se aceptó la Clasificación de 
Leroy (1) en la que los enfermos se dividían fundamentalmente en 2 tipos: 
Esclerodermia limitada (ESl) y Esclerodermia difusa (ESd). Estos subtipos se 
etiquetaban dependiendo de la extensión de la esclerosis cutánea (Tabla 1.4).  
Tabla 1.4. Clasificación Leroy 1988 (1). 
Editado de Presentación clínica Congreso Medicina Interna 2014. Dra Simeón-Aznar. 
Las principales limitaciones de esta escala fueron: la ausencia de un método 
semicuantitaivo de valoración de la esclerosis cutánea (90) y la exclusión de una 
serie de características clínicas, capilaroscópicas e inmunológicas que podrían 
describir mejor los diferentes subtipos.  
Por tanto, en el año 2001 se revisó esta escala por los mismos autores realizando 
una modificación (91) en la que incluían otros nuevos tipos de ES: La 
esclerodermia en fases precoces o preesclerodermia y la Esclerodermia “sin 
esclerodermia” (tabla 1.5) 
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Tabla 1.5. Clasificación de la esclerodermia según los criterios de Leroy/Medsger 2001 (91). 
 
En el año 2012 se presentó en el congreso anual del American College of 
Rheumatology (ACR) una propuesta en la que los grupos European League 
Against Rheumatism (EULAR) y ACR, de forma conjunta, seleccionaron unos 
nuevos criterios de clasificación de ES con el objetivo de poder identificar al 
máximo número de pacientes y reconocerlos de forma precoz. Fue publicada en 
2013 (87,92,93). En esta escala, utilizando métodos de consenso, se definieron 
13 ítems o subítems ponderados con diferentes puntuaciones (tabla 1.6). 
 Tabla 1.6. Criterios de clasificación de la Esclerosis Sistémica 2013 ACR/EULAR (93). 
 
Los criterios han sido validados en diferentes cohortes de enfermos afectados 
de ES y de otras conectivopatías, evidenciándose una sensibilidad y una 
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especificidad del 91% y 92% respectivamente (94,95) lo que representa una 
mejoría muy ostensible en relación a los criterios de clasificación del 1980 donde 
la sensibilidad era del 75% y la especificidad del 72% en la práctica real (96). 
Con los nuevos criterios, los enfermos que sumen un total de 9 puntos ya pueden 
ser clasificados de ES. 
De forma global, podríamos decir que los criterios de clasificación de 
ACR/EULAR 2013 aumentan la capacidad de clasificar más enfermos con ESd 
y ESl e incluyen un mayor número de enfermos en fases iniciales de la ES. Es 
una escala sencilla de aplicar en la práctica clínica, y en la actualidad, son los 
criterios de inclusión validados en los estudios y más utilizados en la práctica 
habitual. 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
La ES, aunque recibe su nombre de la afectación cutánea, tan frecuente en los 
pacientes que la padecen, es una enfermedad sistémica que puede afectar a 
prácticamente todos los órganos. De hecho, la afectación esofágica es la 
afectación visceral más frecuente y la afectación pulmonar la principal causa de 
muerte en la actualidad (97).  
La prevalencia de las diferentes manifestaciones clínicas está descrita en cada 
una de las principales cohortes, en la tabla 1.7, tomada de la revisión realizada 
por Armando Gabrielli, en 2009.  
Tabla 1.7. Principales manifestaciones clínicas en pacientes con Esclerodermia.  
 
 
Síntoma 
/signo 
Afectación Difusa Esclerodermia Afectación Limitada Esclerodermia 
Meyer et 
al. 2007. 
(N=119) 
Meyer et 
al. 2007. 
(N=30) 
Hunzelmann 
et al. 2008. 
(N=484) 
Ferri et al. 
2002. 
(N=177) 
Meyer et 
al. 2007. 
(N=128) 
Meyer et 
al. 2007. 
(N=97) 
Hunzelmann 
et al. 2008. 
(N=674) 
Ferri et al. 
2002 
(N=565) 
 Porcentaje de pacientes Porcentaje de pacientes 
Calcinosis 23 16 NR 20 42 36 NR 22 
Fenómeno 
Raynaud 
97 100 94,2 94 99 99 96,3 96 
Afectación 
articular 
98 70 56,6 22 78 65 44,9 16 
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Afectación 
esofágica 
67 79 69,3 69 67 63 59,2 55 
Fibrosis 
pulmonar 
30 57 56,1 71 37 30 20,8 53 
Hipertensión 
Pulmonar 
2 12 27,7 NR 31 9 60 NR 
Afectación 
cardíaca * 
11 10 23 32 19 14 12 23 
FEVI 
deprimida 
20 15 NR NR 6 12 NR NR 
Crisis renal 17 7 15,9 12 2 0 9,1 6 
*Descrito como arrtimia, palpitaciones, afectación conducción, disfunción diastólica, fallo cardíaco y/o pericarditis.  
Editado de Meyer et al (98), Hunzelmann et al (99) y Ferri et al (100). 
De forma más específica, las manifestaciones clínicas pueden agruparse en los 
siguientes apartados: 
- Manifestaciones generales:  
Son manifestaciones de escasa gravedad, aunque afectan notablemente 
a la calidad de vida de los pacientes. Fundamentalmente encontramos: 
o Astenia: llega a aparecer en hasta 9 de cada 10 pacientes 
(101,102). 
o Insomnio: presente en hasta 3 de cada 4 pacientes. Llega a 
interferir en la actividad cotidiana en hasta el 60% (101). 
o Mialgias y artralgias: presentes en más del 50% de los casos 
(97). 
 
- Manifestaciones cutáneas: 
En la mayoría de los pacientes se produce un engrosamiento cutáneo que 
suele ser bilateral y simétrico y afecta inicialmente a los dedos, las manos 
y la cara. Su extensión es centrípeta, de forma que posteriormente avanza 
hacia los antebrazos, cuello, pies y piernas llegando a brazos, muslos, 
parte anterior del tórax y abdomen en la forma difusa. Inicialmente hay 
una fase edematosa, con o sin fóvea, que puede dar paso a una fase de 
engrosamiento y endurecimiento de la piel al cabo de semanas o meses, 
en la que la piel se muestra brillante, tensa y adherida a planos más 
  Introducción 
 36 
profundos, dificultando los movimientos. En esta fase, la dermis está muy 
engrosada pero la epidermis está muy adelgazada, dando lugar a la 
característica pérdida de arrugas.  
Otras manifestaciones cutáneas asociadas muy frecuentes son el prurito, 
la hiperpigmentación, las telangiectasias, la calcinosis, las úlceras 
digitales y, de forma casi omnipresente, el fenómeno de Raynaud que 
llega a afectar a más del 90% de los pacientes con ES (103). 
- Afectación gastrointestinal 
Hay evidencia de afectación gastrointestinal hasta en un 90% de los 
pacientes con ES, tanto en la forma difusa como en la forma limitada 
(104). Hasta en el 10% de los casos se instaura antes que el fenómeno 
de Raynaud (105).  
La incidencia de la afectación esofágica es muy variable. Posiblemente, 
este hecho se deba a la sensibilidad del método utilizado, ya que, en un 
porcentaje significativo, esta afectación es asintomática (97,106,107). 
Desde un punto de vista clínico, las manifestaciones se deben a la 
alteración de la motilidad y la aparición de reflujo, secundaria a la  
disminución o ausencia de peristalsis, a la reducción de la presión del 
esfínter esofágico inferior, a la habitual asociación con hernia de hiato por 
acortamiento del esófago y a la frecuente asociación con síndrome seco 
(105). La consecuencia es fundamentalmente la aparición de pirosis, 
disfagia y regurgitación. 
También se afectan el tracto anorrectal (50-70%), el estómago (10-80%), 
el intestino delgado (15-40%) y el colon (10-50%) (105). La afectación del 
estómago se produce por enlentecimiento del vaciado, presente en un 10-
75% de los enfermos (108) provocando síntomas como distensión 
abdominal, náuseas o plenitud postprandial. La presencia de hemorragia 
digestiva es frecuente, apareciendo hasta en el 15% de los pacientes, 
consecuencia de la presencia de telangiectasias. Otra afectación usual es 
la del intestino delgado (17-57%), la malabsorción y diarrea por 
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alteraciones en la motilidad que conllevan el sobrecrecimiento bacteriano 
(33-40%) y la insuficiencia pancreática (33-61%) (109,110). 
 
- Afectación pulmonar 
La afectación pulmonar en la ES es frecuente y producida por dos causas: 
o Por acción directa de la enfermedad: engloba la enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI) y la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) que en conjunto suponen un 60% de la mortalidad (111). 
En este subgrupo también podemos encontrar la afectación de 
las vías aéreas y la afectación pleural. 
o Por acción indirecta: como consecuencia de complicaciones 
como aspiración, infecciones, toxicidad por fármacos, 
afectación de la musculatura respiratoria o de la posible rigidez 
de la pared torácica y secundariamente a la afectación 
miocárdica. 
- Afectación cardíaca 
Las principales manifestaciones son muy diversas con una prevalencia 
muy variable en función de la metodología utilizada para su definición, 
pudiendo llegar hasta casi el 100% (112). Es una importante causa de 
mortalidad, con casi el 25% de la totalidad de los casos (113). 
Fundamentalmente encontramos la fibrosis miocárdica, disfunción 
sistólica y diastólica (si afecta al ventrículo derecho se correlaciona tanto 
con HAP como con disfunción del ventrículo izquierdo), la alteración de la 
microvasculatura coronaria, la enfermedad pericárdica y las alteraciones 
en la conducción (incluyendo bradi y taquiarritmias) (114,115). 
Aunque Ferri et al (100) defendieron una mayor prevalencia en la ESd, en 
estudios posteriores estos mismos autores (116) tienden a equiparar su 
prevalencia, aunque manteniendo una mayor afectación clínica en el 
subgrupo de ESd. 
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- Afectación músculo esquelética 
o Afectación articular: debida a la pérdida de elasticidad de la piel 
y los tejidos vecinos y la aparición de contracturas. Las 
artralgias son frecuentes aunque el porcentaje de afectación 
compatible con artritis es significativamente menor, 
fundamentalmente con afectación de pequeñas articulaciones 
(117) y predominio poliarticular (61%) (118). Es igual de 
prevalente en la ESl y en la ESd y su curso es intermitente y a 
veces crónico recurrente. 
o Afectación tendinosa: el hallazgo más clásico son los roces 
tendinosos debidos al engrosamiento por fibrosis de las vainas 
de los tendones afectos (119) y aparece sobre todo en la ESd, 
siendo un factor de mal pronóstico (120). 
o Afectación muscular: muy frecuente, aunque suele pasar 
desapercibida. Se describe hasta en el 90% de los pacientes, 
aunque sólo un 20% refieren síntomas de forma explícita (121). 
Suele ser más prevalente en ESd (20-51%) que en limitada (0-
12%) y se relaciona con afectación miocárdica y fibrosis 
pulmonar (122). 
- Afectación renal: La afectación renal es común en pacientes con 
esclerodermia, siendo su manifestación más grave la crisis renal de 
esclerodermia (CRE), que ocurre en una minoría de pacientes. Aunque 
algunos estudios de autopsia revelan evidencia histológica de 
compromiso renal en hasta un 60-80 por ciento de los pacientes con 
ES (123), muchos de estos hallazgos pueden atribuirse a otras causas. 
Además, generalmente no son progresivos. La CRE se produce en un 
5 a 20 por ciento de los pacientes con ES difusa, de forma más 
frecuente en los primeros 48 meses desde el diagnóstico. (124). Se 
caracteriza por un inicio súbito de hipertensión moderada a severa, 
aunque hasta un 10% puede ser normotensiva, que generalmente se 
asocia con un aumento en la actividad de la renina plasmática, lesión 
renal aguda con insuficiencia renal, análisis de orina normal o con 
proteinuria leve y pocas células o cilindros y /o signos de anemia 
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hemolítica microangiopática. Se han descrito como factores de riesgo 
para su desarrollo la enfermedad en etapa temprana con compromiso 
difuso, la presencia de afectación tendinosa, el uso de corticoides, la 
presencia de anticuerpos RNP y el uso de ciclosporina (125–134). 
- Afectación del Sistema Nervioso (SN) 
La afectación del SN presenta una prevalencia variable que oscila entre 
el 1% y el 40% (135–137). Básicamente se han descrito dos tipos de 
afectación: 
o Afectación del Sistema Nervioso Central: las manifestaciones 
más usuales son la cefalea (24%), convulsiones (14%) y 
deterioro cognitivo (8%). También son frecuentes la depresión 
(73%) y la ansiedad (24%) (135,137). 
o Afectación del Sistema Nervioso Periférico: La polineuropatía 
sensitivo-motora (14%), la afectación del túnel del carpo (7%) y 
la miopatía (58%) fueron las más observadas (137,138). 
Independientemente, se recomienda descartar en todos los 
pacientes que la neuropatía no tenga otras causas que la 
produzcan (139). 
TRATAMIENTO 
El tratamiento de los pacientes con ES es particularmente difícil debido a que es 
una enfermedad con manifestaciones clínicas heterogéneas, con una base 
patogénica y evolución muy variable de unos pacientes a otros y las opciones 
terapéuticas distan mucho de ser curativas.  
En 2017 se publicó la actualización de las recomendaciones de EULAR de 2009 
(140). Los resultados se describen mediante 16 recomendaciones dirigidas al 
tratamiento de las principales manifestaciones clínicas como el fenómeno de 
Raynaud, las úlceras digitales, HTAP, afectación cutánea, EPI, crisis renal 
esclerodérmica y afectación gastrointestinal. 
Para el fenómeno de Raynaud recomienda con un mayor grado de evidencia el 
uso de antagonistas del calcio y, en primer lugar, nifedipino. También el uso de 
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IPD5 y prostanoides tienen un papel importante en la reducción de la frecuencia 
y la gravedad. En las úlceras digitales se mantiene como pilar de tratamiento el 
uso de prostanoides endovenosos, así como los inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5 (IPD5) y el bosentan, que reducen la aparición de nuevas 
úlceras. En referencia a la HTAP, basado en estudios randomizados y 
controlados, se recomienda el uso de inhibidores de receptores de endotelina 
(AREs) como el ambrisentan, bosentan y macitentan, así como los IPD5 como 
el sildenafilo y tadalifo y análogos de las prostaciclinas. En referencia a la 
afectación pulmonar y cutánea, recomiendan el uso de metrotexate y 
ciclofosfamida. Para la crisis renal esclerodérmica, el uso de IECAS y evitar la 
utilización de glucocorticoides. Finalmente, respecto a la afectación gastro-
intestinal se recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones, 
procinéticos y antibioterapia periódica en los casos con sobrecrecimiento 
bacteriano. 
Además de estas recomendaciones, tres ensayos clínicos aleatorizados con 
ciclofosfamida evidenciaron su capacidad para estabilizar los parámetros de 
función respiratoria. El scleroderma lung study (141,142) es el estudio con mayor 
número de pacientes y evidenció que la capacidad vital forzada (CVF) disminuía 
un 1% a lo largo del seguimiento mientras que en el grupo placebo se deterioraba 
un 2,6%. Los pacientes con mayor grado de afectación eran los más 
beneficiados. De forma secundaria, también se observó una mejoría de las 
escalas de disnea, calidad de vida y esclerosis cutánea de Rodnan. 
Aunque el perfil de toxicidad de la ciclofosfamida se considera tolerable, otros 
fármacos con menores efectos secundarios como el micofenolato de mofetilo, y 
su molécula activa, el ácido micofenólico, se han utilizado como alternativas 
eficaces y seguras para tratar a los pacientes con EPI (143,144). En este sentido, 
Tashkin et al (145) publicaron un estudio controlado, randomizado y doble ciego 
en el que se comparó la eficacia del micofenolato de mofetilo y  la ciclofosfamida 
para el tratamiento de la afectación pulmonar intersticial con buenos resultados 
para ambos, concluyendo la utilización de MMF como primera línea de 
tratamiento.  
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El uso de azatioprina es una alternativa terapéutica en pacientes que, por algún 
motivo, no sean candidatos a ciclofosfamida y micofenolato de mofetilo (146). 
Sin embargo, es un fármaco menos eficaz que la ciclofosfamida (147), por lo que 
probablemente su lugar se encuentre en la fase de mantenimiento. 
De igual forma, otras publicaciones apoyan el uso de rituximab en el tratamiento 
de la afectación intersticial pulmonar en los pacientes con esclerodermia (148–
150). Los resultados apoyan esta alternativa como fármaco eficaz al ser capaz 
de estabilizar los parámetros de funcionalismo pulmonar o incluso mejorarlos 
significativamente en algunos casos. 
En la actualidad, otras modalidades de tratamiento inmunodepresor y 
antifibrótico se han utilizado en pacientes con EPI, como el trasplante de células 
madre hematopoyéticas e imatinib. Algunos estudios recientes muestran que el 
trasplante de células madre hematopoyéticas puede ser una opción prometedora 
en aquellos pacientes con diagnóstico reciente de ES y afección orgánica, 
especialmente EPI, refractaria al tratamiento estándar (151). Aunque se ha 
objetivado que imatinib vía oral también es capaz de estabilizar los parámetros 
de función pulmonar en pacientes con EPI, la alta tasa de intolerancia y efectos 
secundarios limita su uso (152,153). 
A pesar de las nuevas alternativas y los nuevos tratamientos cada vez más 
efectivos, todos los estudios coinciden que la detección precoz y, por lo tanto, el 
inicio de tratamiento en etapas iniciales de la afectación donde la inflamación 
activa prevalece sobre la fibrosis, se asocia a una mejor respuesta 
farmacológica. 
En lo relativo a la Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP) Se ha constatado que 
aquellos pacientes con PAPS discretamente elevadas en el momento del 
diagnóstico tienen una mayor supervivencia que los que tienen una PAPS más 
elevada, indicando la necesidad de un diagnóstico y tratamiento temprano (154). 
En este sentido, se ha señalado que el diagnóstico precoz de la HAP mediante 
un programa de detección sistemática es capaz de identificar a pacientes en una 
clase funcional menor e instaurar tratamiento de forma precoz con una 
supervivencia mayor (155). 
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A pesar de los progresos en el tratamiento de la HAP, el declive funcional 
progresivo y la baja supervivencia asociada a esta situación clínica dista de ser 
satisfactoria. Los fármacos vasodilatadores comentados y recomendados actúan 
sobre 3 vías patogénicas diferenciadas y, por lo tanto, tenemos la posibilidad de 
conseguir sinergismo con la combinación de dos o más fármacos. Actualmente, 
se recomienda la prescripción de una terapia combinada de fármacos de estos 
3 grupos farmacológicos a los pacientes que se diagnostican en clase funcional 
avanzada o en los que están en clase funcional II y se objetiva un empeoramiento 
progresivo de la misma a pesar de la monoterapia. Sin embargo, cada vez más 
estudios apoyan el uso de terapias combinadas en estadíos más precoces (156–
158). 
EVOLUCIÓN Y MORTALIDAD 
La ES es una enfermedad muy heterogénea con un pronóstico muy variable. 
Presenta una elevada mortalidad debida a las propias complicaciones orgánicas 
específicas. En el siglo XX la crisis renal esclerodérmica era la primera causa de 
muerte (159). En la actualidad, su incidencia se sitúa en el 6% de los pacientes, 
principalmente asociado al subtipo difuso (12% de pacientes) más que al limitado 
(2% de los pacientes). Tras la introducción de los inhibidores del enzima 
conversor de angiotensina (IECAs) se observó una mejora sobresaliente de la 
supervivencia, pasando de ser de 18% al año de seguimiento a un 76% al año y 
60% a los 5 años (160). 
En el año 2010 el grupo de la Liga Europea contra las Enfermedades Reumáticas 
(EULAR) publicó las causas de muerte de una cohorte de afectos de ES que 
incluía 5.860 pacientes (161). Del total de pacientes analizados, un 55% de las 
muertes registradas estuvieron directamente relacionadas con la ES y el 54,6% 
de los pacientes fallecidos pertenecieron al subtipo con ES difusa. Las 
principales causas de muerte fueron la enfermedad pulmonar intersticial (19%) y 
la hipertensión arterial pulmonar (14%). Un 14% de las muertes se atribuyeron a 
afección cardíaca (la mayoría por arritmias) y un 4% fueron secundarias a crisis 
renal esclerodérmica. Las principales causas de muerte no relacionadas con la 
ES fueron infecciones (13%), neoplasias (13%), y causas cardiovasculares 
(12%).  
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
   
 
43 
El Registro Español de Pacientes con Esclerodermia (RESCLE) en el año 2015  
obtuvo resultados similares (162). De la cohorte analizada, un 55% de las 
muertes se debió a una causa directamente relacionada con la ES, de las cuales 
la más frecuente fue la HAP aislada (16,6%), seguida de la EPI (13%) y HAP 
relacionada con EPI (12,3%). La crisis renal, igual que en la cohorte del grupo 
EULAR, fue una causa menos frecuente de muerte (8,7%). Finalmente, de las 
causas no relacionadas con la ES el cáncer supuso un 11,6%, seguido de la 
insuficiencia cardíaca en el 8,7%. 
Igualmente, el grupo de Simeón-Aznar et al (163) publicaron en 2014 un 
metaanálisis que incluyó los datos de 17 estudios, estimando que un 47,6% de 
muertes fueron debidas a complicaciones directas de la ES y, de ellas, un 73% 
eran por causa cardiopulmonar. Por otro lado, este estudio objetivó que la 
afección gastrointestinal (7,6%) y renal grave (12,3%) se habían reducido en las 
últimas 2 décadas considerablemente, representando actualmente menos del 
20% de las muertes. 
Figura 1.2 Principales causas de mortalidad a lo largo del tiempo.  
 
Editado de Steen VD and Medsger TA. Ann Rheum Dis 2007; 66:940-4.  
En lo referente al pronóstico y la supervivencia Ferri et al (164) publicaron en 
2014 una revisión en la que encontraron que había un incremento considerable 
en la supervivencia de los enfermos con ES a los 10 años, que pasaba del 54% 
en los pacientes reclutados entre 1955 y 1985 al 83,5% en pacientes reclutados 
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entre 1999 y 2011. Estos autores, en su cohorte de pacientes reclutados entre 
el 1999 y el 2011, objetivaron una supervivencia a los 10 años calculada desde 
la aparición del FR del 95%, similar a la de Simeón-Aznar et al (163) que resultó 
del 93%. 
Apoyando lo anterior, el trabajo de Steen et al (111) analizó las causas de muerte  
de forma global obteniendo como conclusión  una mejoría del pronóstico en los 
últimos años, que relacionan a la detección precoz de algunas complicaciones 
orgánicas, con un mejor manejo y tratamiento de las mismas, especialmente de 
la crisis renal esclerodérmica, tan prevalente en el siglo XX. Entre las causas de 
muerte asociadas a la ES, el cáncer es una de las principales, conllevando una 
reducción de la supervivencia estimada entre un 5 y un 30% (107,163). De forma 
predominante, las neoplasias más frecuentes son el cáncer de pulmón y el 
cáncer de mama (165). 
Los factores pronósticos de mortalidad de la ES han sido estudiados por Simeón-
Aznar et al (166) identificando los siguientes:  
• Extensión cutánea: el subtipo cutáneo difuso, sobre todo con rápida 
progresión cutánea. 
• Afección orgánica: CVF <70%, HAP, CRE, derrame pleural, arritmia 
clínicamente significativa en ECG.  
• Autoinmunidad: presencia de ATA-I y ausencia de ACA. 
• Epidemiológicos: edad al diagnóstico ≥60 años, raza no caucásica, sexo 
masculino. 
• Genéticos: presencia de alelos HLA-DRB*0802 y DQA1*0501.  
• Serológicos: VSG ≥15 mm/h, hemoglobina <12.5 g/dl.  
• Capilaroscópicos: patrón activo.  
Otras factores más específicos del pronóstico de la enfermedad pueden ser los 
asociados a la  presencia de anticuerpos anti topoisomerasa I, o anti-Scl70, que 
suelen debutar con una instauración explosiva de las manifestaciones clínicas 
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(167). Además, en este subtipo de pacientes es más frecuente la crisis renal 
esclerodérmica (168). En presencia de anticuerpos anticentrómero, la progresión 
suele ser más leve. El fenómeno de Raynaud puede preceder al resto de las 
manifestaciones clínicas en varios años. La afectación digestiva, sobre todo 
esofágica, es muy frecuente y la hipertensión arterial pulmonar se observa en el 
10-15% de los pacientes (169). 
De forma esquemática se muestra en la figura 1.2 la evolución de los principales 
tipos de ES. 
Figura 1.3. Representación esquemática de la evolución de la ES y de las afecciones orgánicas en la ES difusa y la ES 
limitada. 
 
Editado de presentación clínica Dr Gerard Espinosa 2012 (cortesía V. Fonollosa). 
 
MORBILIDAD CARDIO-PULMONAR 
La esclerodermia es una enfermedad sin cura. La única posibilidad de mejorar 
la supervivencia es el tratamiento precoz de las complicaciones que, como ya 
hemos visto, son las cardio-pulmonares en primer lugar. El esfuerzo va dirigido 
a la detección precoz de la hipertensión pulmonar y fibrosis pulmonar.  
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Hipertensión pulmonar: El alto riesgo de HAP en la ES y el mayor efecto que 
ésta tiene sobre la supervivencia y la calidad de vida justifica la detección precoz 
de los pacientes (170). Los autoanticuerpos, especialmente el anticuerpo anti-
U3 RNP, el anticuerpo anticentrómero, anti-RNA polimerasa III y anti-Th/To RNP, 
son útiles para la estratificación del riesgo (171,172). 
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es uno de los principales tipos de 
afectación pulmonar en la esclerosis sistémica. La EPI asociada a la 
esclerodermia consiste en varios subtipos histopatológicos, con mayor 
frecuencia neumonitis intersticial inespecífica y neumonitis intersticial habitual. 
Los pacientes afectados tienen un peor pronóstico que los pacientes con ES que 
están libres de afectación pulmonar tal y como se mencionó previamente. La 
prevalencia de la afectación pulmonar en los pacientes con esclerodermia varía 
según la población estudiada y la definición elegida. Van Bon et al (173), en un 
estudio de 779 pacientes con ES, encontraron afectación radiológica compatible 
con EPI en el 48% de los que tenían ES difusa y el 26% de los que tenían ES 
limitada. De igual manera, Mc Nearney et al (174) realizaron un estudio de 
cohorte multiétnico en que asociaron el desarrollo de EPI con la etnia 
afroamericana, mayor afectación de piel y niveles aumentados de creatina 
fosfocinasa sérica (CPK), hipotiroidismo y compromiso cardíaco. Los pacientes 
con fibrosis extensa presentan una supervivencia a los 9 años del 30%, respecto 
a un 72% en aquellos sin afectación extensa (168). La fibrosis pulmonar está 
asociada con diferentes patrones de ANA, en particular los anticuerpos anti-
topoisomerasa 1. Aproximadamente dos tercios de los pacientes que son 
positivos para este anticuerpo finalmente desarrollan EPI moderada o grave. 
Otros ANA menos comunes, como los anticuerpos anti-U11 / U12 RNP o los 
anticuerpos anti-Th / To RNP también están asociados con la fibrosis pulmonar 
(175). Curiosamente, la presencia de anticuerpos anticentrómeros o anticuerpos 
anti-ARN polimerasa III parece estar asociada negativamente con la fibrosis 
pulmonar grave (175–177), por lo que la presencia de estos anticuerpos se 
puede utilizar para identificar pacientes con menor riesgo en la práctica clínica. 
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INSTRUMENTOS PARA MEDIR LA ACTIVIDAD DE LA ESCLERODERMIA 
Escalas clínicas 
Los pacientes deben someterse a un screening para la detección de hipertensión 
pulmonar, al menos una vez al año, ya que el diagnóstico temprano puede 
permitir un tratamiento precoz que podría mejorar el resultado a largo plazo. En 
el quinto congreso mundial de hipertensión pulmonar en 2015, la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESC) y de Respiratorio (ERS) publicaron las guías para 
el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar recomendando el 
screening anual en los pacientes con esclerodermia (178–180) y realizar el 
algoritmo DETECT (DETECtion of PAH in SSC) a aquellos pacientes con una 
DLCO<60% y una duración de la enfermedad de más de 3 años (181). Este 
mismo grupo de trabajo, más adelante,  llevó a cabo una revisión sistemática 
acerca de las herramientas diagnósticas existentes para la detección de HAP en 
las enfermedades del tejido conectivo y yendo un paso más allá, aconsejó 
además de realizar la escala DETECT en aquellos pacientes con DLCO<80%, 
el ecocardiograma, el cociente CVF/DLCO y determinación de valores de 
proBNP para su screening (182). A pesar de la baja prevalencia de hipertensión 
pulmonar en los pacientes con DLCO≥80%, algunos autores como Young 
sugieren que también está presente en este grupo (182). En conclusión, a los 
pacientes con esclerodermia y DLCO<80% se debería realizar un screening 
anual que incluya, el algoritmo DETECT o un cociente CVF/DLCO, la 
ecocardiografía y valores de péptido natriurético atrial. Para los pacientes con 
DLCO≥80%, las principales herramientas para evaluar el riesgo de HAP son la 
ecocardiografía, las pruebas de función respiratoria y las mediciones de proBNP, 
junto con la evaluación clínica. 
Aunque, a diferencia de la HAP no existen escalas de riesgo predictoras, la 
mayoría de guías recomiendan la realización periódica de pruebas de la función 
pulmonar para su diagnóstico así como pruebas de imagen (tomografía axial 
computerizada de alta resolución) para su confirmación (183). 
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Varios estudios de cohortes de pacientes con ES han proporcionado información 
adicional sobre el momento y la frecuencia del desarrollo de fibrosis pulmonar. 
Nithtyanova et al y Denton et al (167,176) describen como hasta la mitad de los 
pacientes con ESd pueden desarrollar fibrosis pulmonar grave y que esta es 
frecuente en los tres primeros años tras el diagnóstico y hasta puede ser la 
manifestación inicial. Este hallazgo tiene implicaciones importantes para las 
estrategias de tratamiento destinadas a prevenir o atenuar el empeoramiento de 
la enfermedad.  
Todos los pacientes con ES deben ser estudiados para detectar la presencia de 
fibrosis pulmonar en la presentación inicial y durante el seguimiento. El 
seguimiento clínico regular, aumenta la posibilidad de detectar la fibrosis 
pulmonar precozmente, lo que permite un tratamiento temprano. La TACAR es 
la mejor herramienta para detectar la fibrosis pulmonar y permite determinar el 
patrón y la extensión de la enfermedad (184).  Sin embargo, las pruebas de la 
función respiratorias son la piedra angular del seguimiento longitudinal (167). 
Se dispone de otros métodos para evaluar a los pacientes con ES, como la 
radiografía de tórax, el test de la marcha y diferentes escalas de disnea, pero 
estos métodos son limitados para detectar la fibrosis pulmonar temprana.  
La radiografía de tórax tiene muy baja sensibilidad para detectar la fibrosis 
pulmonar en primeros estadíos. El test de la marcha también presenta una 
sensibilidad baja, probablemente por su alteración en manifestaciones 
extratorácicas de la ES (185), aunque puede ser muy útil para el seguimiento. 
Del mismo modo, las puntuaciones de disnea tienen un uso limitado en el 
diagnóstico de la fibrosis pulmonar, pero son valiosas para los ensayos o el 
seguimiento longitudinal de los pacientes (180). 
En la práctica clínica, el aspecto más importante para el tratamiento de la fibrosis 
pulmonar en pacientes con ES es identificar a los pacientes con enfermedad 
grave o con riesgo de progresión de la enfermedad. Los factores que se han 
asociado con un mayor riesgo son presentar la forma difusa, duración menor a 
3 años, reflujo gastroesofágico grave, anticuerpo anti-topoisomerasa 1, 
anticuerpo anti-RNP o anticuerpo anti-U11/U12 RNP, puntuación alta en la 
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escala UK-RSA (criterios de la asociación británica de Raynaud y esclerodermia) 
y empeoramiento de la función pulmonar. 
La importancia de determinar la gravedad de la fibrosis pulmonar ha llevado al 
desarrollo de un sistema de estadificación simple que incorpora la evaluación 
por la TACAR y la CVF. Con este sistema, los pacientes primero se estratifican 
en grupos en función de si tienen fibrosis leve o extensa medido como afectación 
<20% o ≥20%, respectivamente. En los pacientes en los que la extensión de la 
fibrosis es indeterminable por imágenes de TACAR, se estratifican en función de 
la CVF en dos grupos, ≥70% para fibrosis leve y <70% para fibrosis extensa 
(186).  
Moore et al (187) describieron que un descenso ≥20% en las pruebas de función 
respiratoria se asociaba con un mayor riesgo de deterioro y una menor 
supervivencia. 
Goh et al (188) sugieren que las pruebas de función respiratoria pueden usarse 
para monitorizar la progresión de la enfermedad y predecir la mortalidad; por 
ejemplo, una caída en la CVF≥ al 10% a los 12 meses, es un factor predictor 
independiente de mortalidad. De forma complementaria, una disminución de 5 a 
9% en la CVF asociada a una caída del 15% en la DLCO a los 12 meses también 
es predictiva de la mortalidad asociada a la enfermedad. Estos umbrales pueden 
ser útiles como signos de alarma en la afectación pulmonar (189).  
A través de datos clínicos y serológicos se han diseñado diferentes escalas que 
buscan medir el grado de actividad de la enfermedad. La escala de gravedad de 
la enfermedad de Medsger también se ha utilizado como una medida de la 
actividad (190). Sin embargo, esta escala parece reflejar más el daño o la 
gravedad que la actividad en curso, al puntuar de 0 a 4 puntos, la afectación 
general medida mediante la pérdida de peso y la hemoglobina, la afectación 
vascular medida mediante el fenómeno de Raynaud, la afectación 
gastrointestinal, la afectación pulmonar a través de la DLCO, la afectación 
cardíaca a través del electrocardiografía y la insuficiencia cardíaca y la 
afectación renal a través de la medición de los niveles de creatinina. 
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En la actualidad, la escala EUSTAR (191), editada por Valentini et al (192) 
recoge diferentes parámetros clínicos y serológicos, siendo la escala más 
utilizada como marcador de actividad clínica tanto en la práctica habitual como 
en investigación, dada su alta sensibilidad, su aplicabilidad y su facilidad de uso. 
Esta escala valora 10 aspectos de la enfermedad y se debe obtener una 
puntuación mayor a 3 para considerarse que la enfermedad está activa.  
Tabla 1.8. Escala actividad EUSTAR. 
 
Editado de Valentini et al (192). 
A pesar de todos estos conocimientos, se precisa del desarrollo de nuevas 
escalas que incorporen datos clínicos y nuevos biomarcadores que permitan 
predecir y diagnosticar de forma precoz la actividad de la enfermedad en 
pacientes con esclerodermia. 
Biomarcadores 
El grupo de trabajo del Instituto Nacional de Salud para el estudio de los 
biomarcadores define el concepto de un biomarcador como "un marcador 
característico que se mide objetivamente y se evalúa como un indicador de 
procesos biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas 
farmacológicas a una intervención terapéutica". Dado que hasta ahora la clínica, 
progreso de la enfermedad, respuesta terapéutica y pronóstico son 
heterogéneos entre los distintos pacientes con ES, sólo unos pocos 
biomarcadores han sido completamente validados y aceptados (193–199) .  
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Torres y Pérez (200) definen como un biomarcador ideal aquel que proporciona 
información diagnóstica, pronóstica y terapéutica adicional a la que se obtiene a 
partir de los datos clínicos del paciente, y además debe poseer al menos, las 
siguientes características químico-analíticas: 
• Alta especificidad: la medida de ese biomarcador debe ser específica a una 
enfermedad. 
• Facilidad de muestreo: se debe evitar, en lo posible, la recogida de muestras 
invasivas.  
• Representatividad: los niveles del biomarcador en la muestra recogida deben 
ser niveles representativos en el organismo. 
• Se debe conocer la cinética de formación y su estabilidad. 
 
Tipos de biomarcadores en Esclerodermia: 
Uno de los principales desafíos en la ES es desarrollar una herramienta útil para 
la medición global de la actividad de la enfermedad que sea capaz de definir la 
actividad y/o respuesta al tratamiento. A diferencia de otras enfermedades 
autoinmunes (Lupus Eritematoso Sistémico o la Artritis Reumatoide), en la ES la 
inflamación en curso es difícil de evaluar y la fibrosis vascular y tisular no son 
fáciles de cuantificar, especialmente en la etapa temprana de la enfermedad. 
Además, hay una escasez de biomarcadores validados de la actividad de la ES 
(201). 
En la actualidad, los autoanticuerpos específicos de ES son los biomarcadores 
más útiles para el diagnóstico y la predicción de características clínicas, aunque 
otros tipos de biomarcadores están teniendo cada vez una mayor relevancia 
como veremos más adelante. Hoy día, existe una marcada falta de 
biomarcadores validados para predecir el desarrollo de manifestaciones de la 
enfermedad o posibles respuestas terapéuticas (201).  
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Autoanticuerpos específicos de ES como marcadores predictivos 
Los autoanticuerpos se observan al diagnóstico en más del 95% de los pacientes 
con ES y se han asociado con distintos subtipos de enfermedad y con diferencias 
en la gravedad y el pronóstico de la enfermedad (202). Característicamente se 
presentan antes del inicio de los síntomas de la ES y no cambian durante el curso 
de la enfermedad y casi siempre son excluyentes (203). El antitopoisomerasa I 
(ATA) y los anticuerpos anticentrómeros (ACA) son los biomarcadores 
diagnósticos más utilizados para la ES (204–206). Los anticuerpos ACA, anti-
Scl-70 y anti-RNA polimerasa III son completamente específicos de la ES y 
suficientemente frecuentes, lo que ha permitido que se hayan incorporado en los 
nuevos criterios clasificatorios del ACR/EULAR de 2013 (93). 
El anticuerpo anticentrómero (ACA) reconoce varias proteínas centroméricas 
(CENP), siendo el subgrupo B el autoantígeno principal que reacciona con 
prácticamente todos los sueros de pacientes con ES (207,208). El ACA, de forma 
general, se encuentra entre el 16 y el 39% de los pacientes con ES, y en los 
pacientes con la forma limitada llega hasta el 90% (1,205). Es el único anticuerpo 
que presenta un patrón de IFI específico, el centromérico. Este autoanticuerpo 
está muy relacionado con la HAP asociada a Fibrosis Pulmonar, que afecta 
aproximadamente al 20% de los pacientes con ACA positivo (203,209,210), sin 
embargo, se ve muy raramente en pacientes con fibrosis intersticial y crisis renal. 
Además, la positividad de ACA se correlaciona con un pronóstico más favorable 
y una menor mortalidad (100). La presencia de ACA se suele asociar con otros 
autoanticuerpos, como el antígeno A relacionado con el síndrome de Sjögren 
(anti-Ro) (211) o el anticuerpo antimitocondrial (212), lo que conlleva que este 
subgrupo se asocie con una mayor prevalencia de solapamiento (213).  
El anticuerpo anti-Scl-70, también llamado antitopoisomerasa I (ATA) 
originalmente identificado por Douvas et al. (214) se dirige contra el ADN 
topoisomerasa I (215). Es el segundo anticuerpo en frecuencia y aparece entre 
el 9-39% de los pacientes. Aunque este autoanticuerpo se encuentra 
predominantemente en enfermos con ES difusa, su presencia no está restringida 
a este subconjunto clínico (209,216). Se ha asociado con un peor pronóstico, 
mayor mortalidad, fibrosis pulmonar y afectación cardíaca (203,209,217,218). 
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Denton et al, en 2012, (202) mostraron que los pacientes con ATA positivos y 
úlceras digitales iniciaron un fenómeno de Raynaud más temprano y tuvieron 
una probabilidad de aproximadamente el doble de desarrollar fibrosis pulmonar 
respecto a los pacientes con otros autoanticuerpos positivos (ACA). Hanke et al 
(219) publicaron un estudio en el que relacionaron los cambios en los títulos de 
ATA a lo largo del tiempo con la actividad y la progresión de la enfermedad, 
concluyendo que dichos anticuerpos podrían ser útiles con fines pronósticos. 
Otros autoanticuerpos relacionados, dada su alta especificidad (98-100%) 
validados como muy buenos biomarcadores diagnósticos, son los anticuerpos 
contra la ARN polimerasa I y III (anti-RNP I y III) (220,221). Para algunos autores 
(166,222) su prevalencia varía entre el 10 y el 25% sin embargo, otros (223) 
encuentran que la prevalencia depende de la zona geográfica estudiada con 
valores que oscilan desde el 7% en Asia, 9% en Europa y 14% en América del 
Norte, 15% en Oceanía, hasta el 41% en Sudamérica. Se asocian con la ES 
difusa y crisis renal y se vinculan con una progresión rápida de la enfermedad y 
un engrosamiento de la piel (224,225). Sin embargo, los autoanticuerpos contra 
RNP II, son poco comunes y no son específicos de la ES, ya que también se 
pueden encontrar en sueros de enfermos de lupus eritematoso sistémico y 
síndrome de overlap (226). 
Como autoanticuerpos específicos de ES de gran utilidad diagnóstica y 
pronóstica, aunque no utilizados en el seguimiento habitual, dado que necesitan 
técnicas avanzadas no disponibles en la práctica clínica, se engloban los 
anticuerpos anti-Th/To y anti-U3 RNP (antifibrillarina).  
Los anticuerpos anti-Th/To se detectan entre el 2 y el 5% de los pacientes con 
ES, afectando al 8,4% de los pacientes con ES limitada, y sólo al  0,6% de los 
enfermos con ES difusa (203,227). En los pacientes con ES limitada, los anti-
Th/A son un marcador de peor tasa de supervivencia relacionada con la HAP 
secundaria a la embolia pulmonar (EP) grave y la crisis renal (210). Además, la 
presencia de anti-Th/To puede ayudar a identificar al subconjunto de pacientes 
con fibrosis pulmonar (228).  
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Los anticuerpos anti-U3 RNP se dirigen contra la fibrillarina, una pequeña 
proteína del complejo de ribonucleoproteína nuclear pequeña (RNP) U3. Aunque 
se consideran marcadores específicos de la ES, se encuentran en menos del 
7% de los sueros de pacientes (229). Son más frecuentes en varones y en 
afroamericanos con ES y se asocia frecuentemente al subtipo de esclerodermia 
difusa, enfermedad más grave, afectación digestiva y muscular importante. Ésta 
se da hasta en el 25-33% de estos pacientes, con presencia de debilidad 
muscular y uno de los tres aspectos siguientes: elevación de enzimas 
musculares, cambios miopáticos en el electromiograma o evidencia de miositis 
en la biopsia muscular (204,230). Además, comporta un mayor riesgo de HAP. 
En los pacientes afectos de raza negra, se asocia con un peor pronóstico, con 
una menor edad de inicio, mayor frecuencia de úlceras digitales, pericarditis, 
afectación digestiva y con menor compromiso pulmonar (231). 
Otros autoanticuerpos, son los anticuerpos contra el receptor tipo 1 de 
angiotensina II (AT1R) y el receptor tipo A de endotelina (ETAR), a los que se 
les atribuye una frecuencia del 5-35% y han sido asociados al desarrollo de HAP 
(232,233); los anticuerpos antiestrógenos (anti-Erα) (234) asociados a la 
actividad clínica de la ES en su forma difusa, y los anticuerpos anti RNP U11/U12 
asociados a la fibrosis pulmonar severa (hasta en un 79%) y la miositis (235). 
Finalmente, los anticuerpos anti-PM/ScL están presentes hasta en un 6% de 
casos de ES. No son anticuerpos específicos ya que también se encuentran en 
pacientes con polimiositis o dermatomiositis aislada, e incluso en pacientes con 
ES sin afectación muscular (204,236,237). En la ES se han asociado con el 
subtipo ES limitada y con un riesgo aumentado de presentar EPI en 
aproximadamente 30-70% de los pacientes (204,237–239), aunque no se ha 
estudiado el curso evolutivo y pronóstico de estos pacientes de forma específica. 
Igualmente, parecen relacionarse a una mayor prevalencia de úlceras digitales 
con menor afectación digestiva y menor HAP (237). Recientemente, se han 
asociado con un riesgo de 3,9 veces mayor de presentar neoplasia (165). 
Otros biomarcadores de actividad de Esclerodermia 
Hasta la fecha, han sido evaluadas multitud de moléculas como se muestra en 
la Figura 1.4, con resultados muy dispares. 
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Figura1.4. Marcadores de actividad en Esclerodermia. Editado de  Affandi et al (198). 
 
Entre las diferentes moléculas utilizadas como biomarcadores, la prueba 
mejorada de fibrosis hepática (ELF), que incluye la medición de procolágeno-III 
amino-terminal-propéptido (PIIINP), inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 de 
la matriz (TIMP-1) y ácido hialurónico (HA) demostró su aumento de forma 
significativa e independiente en pacientes con ES en comparación con controles 
sanos y se asoció con complicaciones más graves y el aumento de la mortalidad 
(240–242). El aumento de estas moléculas también se correlacionó con la 
induración cutánea, con el índice de discapacidad HAQ-DI, e inversamente, con 
la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO), aunque no con HAP 
(242). 
Como biomarcadores asociados a la afectación específica en un órgano en ES 
se encuentran los marcadores de afectación pulmonar vWF y KL6. Éstos se han 
asociado con la gravedad y la actividad de la enfermedad respectivamente 
(243,244), con los niveles en suero de la proteína de la matriz oligomérica del 
cartílago (COMP) correlacionados con la fibrosis de la piel y el pulmón y 
gravedad de la enfermedad (245) así como con los niveles séricos de 
angiopoyetina-2 (Ang-2) (246,247). 
Citoquinas 
Las citoquinas inflamatorias también se han mostrado como biomarcadores 
útiles en la actividad de la ES. Las citoquinas son pequeñas proteínas no 
estructurales que actúan como comunicadores entre las células inmunes y las 
no inmunes, regulando una amplia gama de procesos inflamatorios y no 
inflamatorios. A menudo, su desregulación conlleva la aparición de diferentes 
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enfermedades. Varios estudios han enfatizado en la importancia de múltiples 
citoquinas en la patogénesis de enfermedades autoinmunes e inflamatorias y, 
como tales, constituyen objetivos terapéuticos válidos (248–252).  
Diferentes artículos han intentado demostrar alteraciones en los niveles de 
citoquinas que pudiesen explicar las alteraciones de los subconjuntos de 
leucocitos efectores en los tejidos afectados (253,254). Entre las diversas 
citoquinas, la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1 / CCL2) parece 
desempeñar un papel crítico en la fibrosis tisular en los pacientes con ES 
(253,255,256). 
Whitfield et al (55), mediante Microarray, revelaron que los genes no se expresan 
diferencialmente en fibroblastos de pacientes con ES y fibroblastos normales. 
Duque y Descoteaux (257) sugirieron la activación exógena de fibroblastos por 
las células inmunocompetentes entre las que jugaban un papel fundamental los 
macrófagos a través de la producción de diversas citoquinas, que incluyen IL-1, 
TNF-α, IFN-γ, IL-6, TGF-β y PDGF, y que regulan la inflamación y la fibrosis 
tisular. 
La citoquina que ahora se llama IL-6, originalmente se llamó factor de 
diferenciación de células B, al identificarse en los sobrenadantes de las células 
mononucleares periféricas estimuladas y en los linfocitos B productores de 
inmunoglobulinas (258,259). En 1986 se clonó el ADNc de la interleuquina (260) 
y se objetivó, que la secuencia era idéntica a una proteína de 26 kDa inducida 
por IL-1 que se informó de forma independiente por otro grupo (261). 
Posteriormente, su nombre fue modificado a IL-6 demostrándose que tenía 
efectos sobre una amplia variedad de tipos de células, además de los linfocitos 
B. La IL-6 es una citoquina pleiotrópica que puede ser sintetizada por una amplia 
variedad de células y la señalización aberrante de IL-6, la cual ha sido implicada 
en numerosas enfermedades (248). 
La IL-6 tiene una masa molecular entre 21 y 28 kDa, dependiendo de la 
glicosilación. Está compuesta por cuatro hélices principales dispuestas en una 
topología ascendente-descendente. IL-6R (CD126) es un receptor de IL-6 que 
contiene el sitio de unión del ligando. Aunque el IL-6R es suficiente para la unión 
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de baja afinidad, la transducción de señal requiere la presencia de la molécula 
de señalización gp130 (262,263).  
El sistema gp130 es un conjunto de moléculas ligandos y receptores que 
provocan una respuesta mediante su interacción. Todos ellos tienen en común 
contener al menos una copia de la proteína transmembrana gp130 formando un 
compuesto hexamérico (263). Gp130 se expresa virtualmente en todas las 
células, incluyendo hígado, pulmón, placenta, bazo, riñón y corazón (264). La 
subunidad de señalización de gp130 es una subunidad común para las 
citoquinas IL-6, IL-11, oncostatina M, factor inhibidor de la leucemia, factor 
neurotrófico ciliar, cardiotrofina-1, y la neuropoyetina (265).  
Aunque varias citoquinas comparten la subunidad gp130 común para señalizar 
y, aunque muchas de las citocinas tienen funciones poco importantes, también 
tienen funciones muy relevantes. Esto queda de manifiesto en modelos animales 
mediante la observación de que los ratones que carecen de componentes 
individuales de la vía de señalización, pero no la deleción de gp130, exhiben solo 
fenotipos leves de afectación (266,267). Sin embargo, el efecto de la deleción 
completa de gp130 no fue más grave (268), lo que indica que IL-6 es el miembro 
principal de la familia de citoquinas con respecto a la función inmune. 
La señalización de IL-6 es compleja. Inicialmente, se une a una parte no 
señalizadora de IL-6R (CD126) que se dimeriza con gp130. Esta dimerización 
conduce a la activación de quinasas asociadas al receptor (JAK1 y JAK2), la 
posterior fosforilación y activación de transductores de señal de activación y 
transducción 1 y 3 (STATs1/3) y a la expresión de genes diana STAT (269). 
Un componente importante de la señalización de IL-6 es que sólo determinadas 
células en las que se incluyen los hepatocitos y determinados subconjuntos de 
linfocitos expresan en la membrana IL-6R, por lo que pueden responder a la 
señalización "clásica". Sin embargo, todas las células que expresan la subunidad 
de señalización gp130 pueden responder a IL-6 a través de IL-6R soluble (sIL-
6R) liberado por escisión proteolítica de IL-6R unida a membrana (270) o por 
traducción de un ARNm empalmado alternativamente. Esto se denomina 'trans-
señalización' (252). Dicha señalización “trans” potencia drásticamente el 
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espectro de células que pueden responder a IL-6 y a la transducción de señal 
inicial aumentando su respuesta inmunológica (271).  
La interleuquina-6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria que desempeña un 
papel relevante en la defensa del huésped (272,273). Está implicada en muchas 
enfermedades, incluidas la artritis reumatoide (248,274), la enfermedad de 
Castleman (249), la osteoporosis (248), la artritis inducida por colágeno tipo II 
(275) y la encefalomielitis (276), hecho que indica su importancia en condiciones 
inflamatorias autoinmunes.  
Los niveles de IL-6 están elevados en los pacientes con ES (277) y también la 
producción espontánea de IL-6 e IL-6R por los leucocitos de sangre periférica en 
comparación con controles sanos (278). Los niveles de IL-6 se correlacionan 
muy bien con la afectación cutánea medida a través de la escala de Rodnan 
(279). Esto también se ha demostrado en modelos animales de ES donde 
además de a la piel, también se ha asociado a la fibrosis pulmonar de forma 
dependiente a los niveles de IL-6 (280). Este hecho es significativo, ya que sólo 
un subconjunto de leucocitos expresa el receptor de membrana IL-6R que 
además, está espontáneamente elevado en el sobrenadante de cultivos in vitro 
de células mononucleares de sangre periférica de pacientes con ES (278), lo que 
indica que la fuente del receptor es probablemente una célula T o un macrófago. 
Se ha demostrado que la IL-6, a diferencia de TNF-α e IL-1b, aumenta la 
producción de TIMP-1 por las células sinoviales, condrocitos y células 
endoteliales. Estudios in vitro en los que se cultivaron condrocitos humanos 
estimulados con IL-6 sugieren que ésta protege la membrana sinovial y el 
cartílago de la degradación mediada por MMP inducida por IL-1b o TNF-a (281). 
La producción de TIMP-1 por fibroblastos sinoviales humanos fue 3 veces mayor 
en la combinación de IL-6 con sIL-6R, en comparación con IL-6 o estimulación 
TGF-b sola (282). La preincubación de fibroblastos sinoviales con anticuerpo 
neutralizante anti-sIL-6R eliminó por completo la producción de TIMP-1, 
confirmando el efecto sinérgico de IL-6 y sIL-6R (282).  
Los modelos animales también respaldan el papel de la IL-6 en el inicio y la 
progresión de la HAP (283,284). La sobreexpresión transgénica de IL-6 conduce 
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a hipertensión pulmonar severa en ratones (285), y los ratones deficientes en IL-
6, presentan en menor porcentaje el desarrollo de HAP (286). 
La IL-6 se ha asociado con afectación orgánica múltiple, incluida la de la piel 
(279), la fibrosis pulmonar (287), la disminución de la capacidad vital forzada 
(CVF) y el aumento de la mortalidad en pacientes con ES (288). El nivel 
plasmático de IL-6 resultó ser más alto en pacientes positivos a ATA y anti-RNAP 
III, pero no en pacientes con positivad para ACA (289). Jurisic et al (290), 
asociaron los niveles de IL-6 sérica con la actividad de la enfermedad, aunque 
esto es todavía controvertido encontrando estudios contradictorios (291). En un 
estudio de asociación genética, se demostró que el polimorfismo de IL-6 en 
pacientes con ES se asociaba con la actividad de la enfermedad y el HAQ-DI, 
aunque desafortunadamente la IL-6 sérica no se midió (292). 
Históricamente, los trabajos sobre IL-6 en pacientes con ES comenzaron en 
1992, con el estudio de White-Needleman et al (277), que objetivaron mayor 
presencia de IL-6 en pacientes con ES respecto a controles sanos. Para ello 
compararon los niveles de IL-6 de muestras de 78 pacientes con ES con 73 
controles sanos, utilizando la técnica ELISA, y emparejados por sexo, etnia y 
edad. Inicialmente el estudio valoró únicamente la detectabilidad/no 
detectabilidad de IL-6 en las diferentes muestras, objetivando un aumento de 
positividad para IL-6 en los sueros de pacientes diagnosticados de ES. Sin 
embargo, la comparación de medias en los distintos grupos, no encontró 
diferencias significativas (La media en ambos grupos fue de 34 pg/ml). Los 
propios investigadores justificaron estos hallazgos por la corta vida media de 
esta citoquina así como con la posibilidad de una alta presencia de dicha 
citoquina a nivel local con un gran consumo en sangre periférica que explicaría 
el descenso de niveles. Posteriormente, seleccionaron 9 pacientes de ES 
realizando un seguimiento, mediante diferentes intervalos de tiempo, hasta los 2 
años tras el primer análisis, en el que objetivaron una variabilidad en los niveles 
de IL-6 en los distintos controles sin presentar un patrón determinado. Por otro 
lado, Matsushita et al (293), en 2006, encontraron un aumento entre 9-12 veces 
mayor de media en los pacientes con ES que en una población control apareada 
por edad y sexo.  
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Selimovic et al (294) en 2009, compararon  los niveles de IL-6 en 44 pacientes 
con HAP, 13 de ellos con ES,  con 20 pacientes control, sin objetivar diferencias 
respecto a la edad o el sexo, lo cual justificaron dado el bajo número de pacientes 
incluidos y la heterogeneidad de los mismos.  
En 2016, el grupo de Abdel-Magied et al (295), comparó los valores de IL-6 en 
20 pacientes diagnosticados con ES frente a 10 controles sanos. Los niveles 
medios de IL-6 fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes, con 
una media de 6,3 ± 1,4 pg/ml respecto al grupo control de 3,2 ± 0,4 pg/ml.  
Recientemente, Wahlu et al (296) han ido un paso más allá no sólo relacionando 
un aumento de niveles de IL-6 en los pacientes con ES, si no también 
relacionando un aumento mayor en aquellos que presentaban la forma difusa de 
la enfermedad. 
En un estudio publicado en 2006, Matsushita et al (293) realizó un seguimiento 
de un total de 26 pacientes afectos de ES durante 6 años detectando un 
descenso significativo de sus niveles a los 6 años de seguimiento. Sin embargo, 
únicamente 12 pacientes completaron el seguimiento y el reclutamiento inicial 
fue muy heterogéneo con una media de duración de la enfermedad previa al 
reclutamiento de 2,1 años. 
En referencia a las características sociodemográficas, ya en 1992, White 
Needleman et al (277) no objetivaron diferencias significativas que pudieran 
asociar el aumento de los niveles de IL-6 con el sexo, edad, etnia, o incluso la 
presencia de diferentes autoanticuerpos (ANAs, anti-SCL70, anticentrómero) y 
el tratamiento utilizado (20% AINEs, 14% penicilamina y 25% prednisona). 
Analizando los valores de IL-6 respecto a la afectación orgánica, el grupo de 
Jurisic et al (290) realizaron un estudio prospectivo en el que compararon 31 
pacientes de ES y 32 voluntarios sanos. Encontraron diferencias significativas 
entre el grado de actividad (medido mediante el EUSTAR score) y la disfunción 
ventricular izquierda y los niveles de IL-6.  Los niveles de IL-6 en enfermos se 
encontraron significativamente más elevados que en los controles, mostrando 
además, una fuerte correlación con la duración de la enfermedad.  Así mismo, 
en este estudio, también se encontraron varios parámetros ecocardiográficos de 
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disfunción miocárdica que se correlacionaron con niveles de IL-6, lo cual apoya 
la hipótesis del potencial papel de la IL-6 en el desarrollo de lesiones miocárdicas 
en pacientes con ES. Abbdel-Magied et al (295) apoyaron dicha teoría al asociar 
los niveles de IL-6 con la alteración de las cavidades derechas medidas mediante 
ecocardiografía. 
En el estudio de Selimovic et al (294), se compararon 44 pacientes con HAP, 
diagnosticados mediante cateterismo derecho, 13 de ellos con ES y 20 controles 
sanos, observando un incremento significativo de los niveles de IL-6 (3,98 vs 0,7 
pg/ml) (Mediana 4,19 vs 0,7 pg/ml). Sin embargo, los niveles de IL-6 no se 
correlacionaron de forma significativa con los datos hemodinámicos y clínicos 
que reflejaban la severidad de la HAP. En el estudio multivariante los niveles de 
IL-6 elevados se asociaron como un factor de riesgo independiente de mortalidad 
lo que sugiere que IL-6 puede ser un marcador pronóstico en los pacientes con 
HAP. De forma complementaria, hubo concentraciones significativamente 
mayores de IL-6 en el suero de pacientes con HAP en comparación con los 
controles.  
Soon et al (297) analizaron en suero los niveles de IL-6 de 60 pacientes con HAP 
y de 20 voluntarios sanos obteniendo un aumento significativo en el subgrupo 
con HAP con unas medias de  5,7±0,4 pg/ml y 19,87±7,45 pg/ml en el subgrupo 
afectado. Además, tras un seguimiento clínico de 5 años, aunque sin nuevos 
controles analíticos, los pacientes con niveles de IL-6<9 pg/ml tuvieron una ratio 
de supervivencia acumulada al año y a los 5 años de 93,9% y de 62,8% 
respectivamente mientras que los pacientes con niveles ≥9 pg/ml presentaron 
ratios de 75% y 29,6% (p=0,008). Un resultado muy interesante de este trabajo 
es que el uso de prostanoides no modificó los niveles de IL-6.  
Recientemente, Kylhammar et al (199), publicaron una serie de 20 pacientes con 
HAP confirmada mediante cateterismo derecho, de los que 11 asociaban ES, 
seguidos durante una mediana de 4 meses de forma prospectiva y 2 años de 
forma retrospectiva, comparados con una cohorte de pacientes diagnosticados 
de ES sin HAP.  Este estudio concluyó que los valores medios de IL-6 en el 
subgrupo de pacientes con HAP y ES fueron significativamente superiores a los 
de los pacientes sin dicha afectación (0,83 Rango 0,6 – 1,7 y 2 Rango 1 – 2,8 
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pg/ml, respectivamente). Sin embargo, no relacionaban ni describían la 
presencia de otra clínica asociada que pudiese interactuar con esta elevación. 
Aunque el estudio no lo analiza ni interpreta, lo interesante de este estudio es la 
comparación de los niveles de IL-6 en los pacientes con ES 10 años antes del 
estudio y en el momento del diagnóstico de HAP. Pudieron ver que, en los 
pacientes con ES que no desarrollaron HAP estos niveles apenas variaron (0,74 
vs 0,83). Sin embargo, en los pacientes que desarrollaron HAP, la media de los 
niveles previos fueron casi la mitad a la del momento del diagnóstico (1,1 vs 2 
pg/ml), lo que llevó a pensar en una relación de la IL-6 con la actividad de la 
enfermedad. 
En referencia a la afectación pulmonar, ya en 2003, Baraldi et al (298) 
correlacionaron numerosas citoquinas, entre ellas la IL-6, con la capacidad 
pulmonar total y la DLCO, pero sin diferenciar entre pacientes con o sin fibrosis 
pulmonar. En la misma dirección, De Lauretis et al. (288), mediante el estudio de 
dos cohortes, una de ellas con 74 pacientes con ES a los cuales se realizó PFR, 
y otra cohorte retrospectiva de 212 pacientes con ES  recogidos a lo largo de 22 
años y seguidos mediante realización periódica de PFR analizaron la variabilidad 
de diversas citoquinas, como la IL-6, en la afectación respiratoria medida 
mediante la variación en la difusión de monóxido de carbono (DLCO) y la 
capacidad vital forzada (CVF). Este estudio encontró que la IL-6 es un predictor 
independiente del descenso de DLCO. Se buscó el nivel de umbral con mayor 
potencia predictiva encontrándose como punto de corte la cifra de 7,67 pg/ml 
para la disminución de DLCO y CVF en el primer año, y como el valor predictivo 
de muerte en los 30 primeros meses de forma significativa para ambos grupos. 
También relacionaron los niveles elevados de IL-6 en el suero de pacientes con 
Enfermedad Pulmonar Intersticial, con una peor supervivencia, específicamente 
en aquellos con una afección leve-moderada en el TACAR. 
En otro sentido, se confirmó el aumento de IL-6 en el condensado de aire 
exhalado (CAE) de pacientes con ES frente a controles sanos, lo que apoyó que 
la medición de biomarcadores en las vías respiratorias puede ser de utilidad 
tanto para estudiar el proceso patogénico que ocurre en el tejido pulmonar como 
para determinar su posible valor pronóstico (299). De igual manera, De Santis et 
al (300), en 2005 asociaron los niveles séricos elevados de IL-6 con la presencia 
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de alveolitis, apoyando los resultados obtenidos previamente por Crestani y 
Aubier (301). 
Finalmente, Wakhlu et al (296) han publicado un estudio recientemente en el que 
recogen 93 pacientes con ES y comparan diferentes citoquinas con diferentes 
manifestaciones clínicas. Entre las conclusiones destacan que los niveles altos 
de IL-6 estuvieron asociados con fibrosis pulmonar medida mediante TACAR y 
radiografía simple. 
Respecto a la afectación cutánea y muscular, los estudios de Sato et al (279) y 
Scala et al (287) correlacionaron los niveles de varias citoquinas y factores de 
crecimiento con la escala modificada de Rodnan en pacientes con ES. El estudio 
realizado por Sato et al (279) fue prospectivo y contó con 32 pacientes afectos 
de ES que se compararon con 20 voluntarios sanos. A pesar de comparar 
numerosas citoquinas y factores de crecimiento sólo los niveles de IL-6, IL-10 y 
CTGF (Factor crecimiento tejido conectivo) estuvieron incrementados en los 
enfermos respecto de los sanos. El análisis de regresión múltiple mostró que la 
escala modificada de Rodnan estaba significativamente correlacionada de forma 
positiva con niveles de IL-6 en suero (p<0,05). También se encontró que los 
niveles de IL-6 tendían a ser más altos en pacientes con fibrosis pulmonar 
aunque sin diferencias significativas (p=0,055). Por último, los niveles de IL-6 
fueron significativamente más altos en pacientes con afectación muscular que 
aquellos sin afectación (p<0,05) Estos datos son similares a los obtenidos por el 
grupo egipcio de Abbel-Magied (295) donde se asociaron los niveles de IL-6 con 
la escala EUSTAR, así como con la afectación musculo-esquelética medida a 
través del índice del estado musculo-esqueléticos (IMSS). El grupo de Wakhlu 
(296) obtuvieron resultados similares al relacionar la afectación cutánea con 
niveles elevados de IL-6, aunque sin obtener diferencias significativas con la 
presencia de úlceras digitales, lo cual, atribuyeron al alto porcentaje de pacientes 
en tratamiento del estudio. 
Aunque hay numerosos estudios que a lo largo de los años han intentado asociar 
diversas citoquinas con las alteraciones capilaroscópicas, únicamente los 
trabajos de Alivernini et al (302) en 2009 y YalVinkaya et al (303) en 2016, 
utilizaron la IL-6 como posible biomarcador en la detección de las alteraciones 
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capilaroscópicas, con resultados diversos. Alivernini et al encontraron asociación 
de niveles elevados de IL-6 con la presencia de áreas avasculares, sin embargo, 
YalVinkaya et al (303), no demostraron asociación con los diferentes patrones 
capilaroscópicos (temprano, tardío y activo, siguiendo la clasificación de Cutolo 
et al (304)) en función de los niveles de IL-6, con una media superior en el patrón 
temprano (?̅? =1,9 ± 5,7 pg/ml). Los autores eximen como una de sus principales 
limitaciones la presencia de únicamente 4 pacientes con niveles elevados de IL-
6, lo que posiblemente, pueda repercutir en los resultados obtenidos. 
En referencia a la afectación esofágica, un único estudio hasta hoy, el realizado 
por McNearney et al (305) objetivó que la disminución de los niveles plasmáticos 
de IL-6 se asoció inversamente al aumento de las frecuencias de las ondas 
gástricas lentas y al acoplamiento de la onda gástrica. 
En lo referente al tratamiento, Della Bella et al (306) mediante un estudio 
prospectivo, randomizado con seguimiento de dos grupos compararon las 
variaciones del suero de IL-6 con el uso de iloprost endovenoso a ritmo de 2 
ng/kg por minuto durante 5 días y posteriormente tratamiento de continuación de 
un día cada 6 semanas y el uso de nifedipino 20 mg dos veces al día. Para ello, 
compararon los 19 pacientes tratados con iloprost con 12 pacientes tratados con 
nifedipino (grupo control) durante un periodo de 12 meses. No se encontraron 
cambios significativos en los niveles de IL-6 aunque hubo cierta tendencia a 
niveles menores de IL-6 en el subgrupo tratado con iloprost (7,253±1,502 vs 
8,286±1,472 en el grupo control) y niveles más elevados en el subgrupo en 
tratamiento con nifedipino (9,444±1,765 vs 5,454±1,313 pg/ml). En el estudio de 
Selimovic et al (294) los pacientes con tratamiento activo (tratamiento específico 
HAP: Bosentan, sildefanilo, epoprostenol y combinaciones) mostraron niveles 
menores de IL-6. Sin embargo, Soon et al (297) concluyeron que el uso de 
prostanoides no modificó los niveles de IL-6, sin presentar diferencias respecto 
al grupo sin tratamiento.  
Otros marcadores inflamatorios 
La actividad de la enfermedad, como en muchas otras enfermedades 
autoinmunes, se refleja en una respuesta inflamatoria sistémica, cuantificada por 
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marcadores inflamatorios entre los que se encuentra la Velocidad de 
Sedimentación globular (VSG) y proteína C reactiva (PCR). La relación entre la 
VSG y la PCR y la actividad de la enfermedad en la ES sigue siendo 
controvertida y su papel, si lo hay en la medición de la actividad de la 
enfermedad, está todavía mal definido (307). Sin embargo, hay múltiples 
estudios que orientan a pensar que estos marcadores inflamatorios aumentados 
en la enfermedad temprana son un factor de mal pronóstico que se relacionan 
con el aumento de la mortalidad y la actividad de la enfermedad clasificada por 
el médico (308–313). 
• Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) 
La tasa de sedimentación eritrocítica, también conocida como Velocidad de 
Sedimentación Globular (VSG) es un reactante de fase aguda utilizado en la 
práctica habitual como marcador de infección e inflamación (313). Consiste en 
medir la velocidad con la que sedimentan los glóbulos rojos de la sangre, 
provenientes de una muestra de plasma sanguíneo tratado con solución 
de citrato, en un periodo determinado de tiempo, habitualmente una hora.  
Un estudio de 529 pacientes italianos en el que se evaluaron los factores de 
riesgo de mortalidad en ES demostró que una VSG ≥25mm/h en el momento del 
diagnóstico de ES, se asoció con un índice de riesgo de 1,93 para la muerte 
(100). Esta asociación con la mortalidad y la actividad de la enfermedad ha 
significado que los marcadores inflamatorios elevados se hayan incluido en el 
índice de actividad del Grupo Europeo de Ensayos e Investigación de 
Esclerodermia (EUSTAR) (308,314,315). 
Respecto a la Esclerodermia, la VSG es un biomarcador que se ha relacionado 
con un aumento de la morbilidad y la mortalidad (309,310,316–319) en diferentes 
subtipos de pacientes. También, Altman et al (320) han apoyado que el aumento 
de la VSG se vislumbra como un indicador desfavorable del resultado de la 
enfermedad defendiendo que los pacientes con una duración más prolongada 
de la enfermedad y un aumento persistente de la VSG pueden tener un peor 
pronóstico, aunque con las limitaciones del estudio, no se pueden excluir otras 
teorías que incluyan diferencias geográficas/ambientales o de otra índole. 
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Se ha demostrado que los pacientes con una VSG elevada tienen un mayor 
riesgo de presentar úlceras digitales (319) lo que ha conllevado que este 
marcador haya sido incluido por Manfredi (321) en un modelo de pronóstico de 
úlceras digitales asociadas a ES. 
De hecho, Bryan et al (310) realizaron un seguimiento de 280 pacientes 
diagnosticados de ES durante 5 años objetivando una asociación entre los 
niveles elevados de VSG (≥25 mm/h) y la mortalidad. En el modelo de regresión 
logística, la VSG se mantuvo como predictor de mortalidad junto con la 
proteinuria y DLCO disminuida (<70%) con una precisión mayor al 80%. 
Recientemente, el equipo australiano dirigido por Ross, ha realizado un estudio 
de seguimiento de 1.545 pacientes enrolados en la cohorte australiana de ES 
con un seguimiento medio de 3,4 años. Encontraron asociación entre los niveles 
de VSG mayores a 20 mm/h con la CVF<80%, la DLCO<80%, la presencia de 
HAP, la anemia y la hipocomplementemia (307).  
De forma complementaria, Yamane et al (317) asociaron el aumento de VSG, 
únicamente como variable dicotómica, con la presencia de HAP, medida a través 
de ecocardiografía y considerando el punto de corte de la presión sistólica 
pulmonar ≥40 mmHg. En este estudio también se encontró asociación con la 
presencia de úlceras digitales. 
• Proteina C reactiva (PCR) 
La PCR es producida por los hepatocitos tras la estimulación por la IL-6 (322). 
La distribución de los niveles de PCR en los pacientes con ES se ha mostrado 
similar a la de la población general (323–325) aunque de forma sesgada hacia 
valores más bajos dada su tendencia a la estabilidad en el tiempo con respecto 
a la media (326,327). Una de las principales teorías apunta a que la PCR, podría 
estar elevada tempranamente por la liberación de otras citoquinas con un 
descenso progresivo con la sustitución de dicha inflamación por fibrosis (308). 
Ohtsuka et al (328,329) realizaron dos estudios en los que objetivaron unos 
niveles de PCR elevados entre el 35 y el 54% de sus pacientes con ES, aunque 
el tamaño de la muestra fue únicamente de  40 pacientes en cada uno de ellos 
y presentaban una evolución muy corta de la enfermedad con una media de 4,4 
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años. Otro estudio británico, dirigido por Tennent (330), relacionó el aumento de 
PCR, principalmente en el subtipo de ES difusa. Finalmente, Nagy et al (331) 
consideraron la presencia de niveles de  PCR mayores a 20 mg/L (2 mg/dl) como 
signo de peor pronóstico. 
En unos de los estudios realizados por Ohtsuka et al (328) relacionaron además, 
la PCR de alta sensibilidad con la presencia de anticuerpos antimitocondriales 
(AMA). Este hallazgo es explicado en el contexto de que alguna anomalía 
todavía no conocida de las citoquinas, en las que intervendría la IL-6, pueda 
contribuir al aumento significativo de la PCR de alta sensibilidad y la aparición 
de AMA.  
El grupo canadiense de Esclerodermia (CSRG) publicó en 2012 un estudio (308) 
de una cohorte de 1.043 pacientes, encontrando una PCR elevada (PCR≥8 
mg/L) en el 25,7% de los pacientes, siendo más elevada en el grupo con ES de 
menos de 3 años de evolución (2,89±28,13 mg/L vs 8,60±17,06 mg/L; p=0,041).  
De igual modo, la media de PCR fue mayor en el subgrupo con ES difusa 
(11,98±25,41 mg/L vs 8,15±16,09 mg/L). Es interesante destacar que la PCR 
estuvo significativamente correlacionada con la VSG en todos los subconjuntos 
independientemente del tratamiento con prednisona. Además, la PCR se 
correlacionó con la puntuación de la piel medida a través de la escala de Rodnan 
(MRSS) y en la ES difusa, pero las correlaciones fueron muy bajas (r=0,2–0,3).  
De la misma manera, presentó una muy débil correlación positiva (r<0,2) con la 
PAPS y una correlación negativa con la TLC (r=-0,25), la CVF (r=-0,22) y la 
DLCO (r=-0,16), aunque sin diferencias estadísticas significativas. La correlación 
de la PCR frente al método de diagnóstico de la EPI mediante una radiografía 
de tórax o una TC de alta resolución del tórax fue muy baja (r<0,2) y no se 
observó una correlación con la afectación articular. También encontraron una 
asociación significativa entre los niveles de PCR y la actividad medida mediante 
diferentes escalas (score de severidad de la Esclerodermia y score de actividad 
de la Esclerodermia). Por último, el inicio de tratamiento con prednisona obtuvo 
un descenso medio de PCR de 5,5±28,85 mg entre la primera y segunda visita, 
sin especificarse el tiempo transcurrido en el estudio. 
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La comparación entre los pacientes con niveles elevados de PCR y aquellos con 
niveles normales (PCR<8 mg/L) mostró que los pacientes con niveles elevados 
tenían un índice de masa corporal (IMC) significativamente más alto; eran más 
propensos a padecer ES difusa, mayor afectación cutánea medida mediante 
MRSS y actividad y severidad de la enfermedad, PAPS, prevalencia de fibrosis 
pulmonar, peor función pulmonar (medidas a través de la TLC, CVF y DLCO%), 
hemoglobina más baja, creatinina más alta, VSG más alta y mayor prevalencia 
de proteinuria; y como consecuencia de una mayor actividad de la enfermedad, 
eran más propensos a usar esteroides o inmunomoduladores como tratamiento. 
Quarck R. et al (332) demostraron correlación entre los valores de PCR y la clase 
funcional según la Asociación Cardíaca de Nueva York, la presión auricular 
derecha medida mediante cateterización cardíaca derecha y la distancia de 
marcha medida por el test de la marcha de 6 minutos en pacientes con 
Hipertensión pulmonar idiopática. 
En los pacientes con ES, la PCR a niveles mayores de 20 mg/L se asoció con 
una peor supervivencia (331). Además, la elevación del nivel de PCR también 
se asoció con la resistencia vascular renal detectada por ecografía Doppler (333) 
y artritis inflamatoria, esta última en pacientes con Artritis Reumatoide 
concomitantemente (334). El análisis de la cohorte EUSTAR mostró que la 
presencia de sinovitis se asociaba fuertemente con la PCR elevada, lo que llevó 
a Avouac et al (335) a sugerir que la artritis inflamatoria puede explicar la 
respuesta inflamatoria sistémica en la ES. 
Interacciones entre marcadores inflamatorios 
Algunos investigadores han analizado de forma conjunta la interacción entre 
estos marcadores inflamatorios.  
Así se han descrito niveles más altos de IL-6 y PCR en pacientes con ES de 
reciente diagnóstico (<3 años desde el inicio de la clínica) (54,279,293,329,336). 
Parece ser que hay una relación entre el uso de glucocorticoides sistémicos y la 
disminución en sangre de la concentración de PCR y de IL-6, aunque estos 
estudios presentan el sesgo de la indicación de dicho tratamiento en únicamente 
pacientes con inflamación activa significativa (308,337). Ohtsuka et al (329) 
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demostraron una correlación directa significativa entre los niveles de IL-6 y PCR, 
que explicaron como un aumento de PCR a nivel hepático como consecuencia 
de la elevación sistémica de IL-6. 
Ross (307) en su estudio de la cohorte australiana con más de 1.500 pacientes, 
realizó un seguimiento en el tiempo objetivando que un aumento de dos veces 
los valores de la VSG y la PCR entre las visitas (n=172) se asociaba 
significativamente con una disminución del 10% en la CVF (OR=1,60, p=0,032), 
siendo más significativo en el subgrupo de pacientes que presentaban fibrosis 
pulmonar en el TACAR (OR=2,31, p=0,012). Sin embargo, el subanálisis de los 
pacientes con enfermedad limitada no mostró una relación significativa entre el 
cambio en los marcadores inflamatorios y la prueba de función respiratoria. 
Tampoco encontraron relación entre el aumento de marcadores inflamatorios y 
el cambio en la induración cutánea medida mediante escala de Rodnan en 
ninguno de los grupos de pacientes.  
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
La esclerodermia es una enfermedad rara, poco prevalente, con gran impacto 
en la calidad de vida y en la supervivencia de los pacientes, debido a la gravedad 
de algunas de sus manifestaciones clínicas y al mal pronóstico relacionado. 
Afecta principalmente al sexo femenino y la edad de aparición más frecuente es 
la cuarta década de la vida, presentando una mortalidad muy superior respecto 
a la población sana de su misma edad. 
Las causas de mortalidad de la esclerodermia en la actualidad son debidas al 
desarrollo de hipertensión arterial pulmonar y enfermedad intersticial pulmonar, 
una o ambas concomitantemente. El seguimiento clínico de estos pacientes 
debe ir dirigido al diagnóstico temprano de estas complicaciones dado que hoy 
contamos con herramientas terapéuticas que permiten mejorar la calidad de vida 
y el pronóstico. 
Existen múltiples algoritmos consensuados y ninguno de ellos suficiente, por lo 
que el problema no está resuelto, y su consecuencia es el retraso en el inicio 
terapéutico. De esto se desprende que necesitamos nuevas herramientas, que 
unidas a las ya utilizadas, permitan una intervención más precoz. 
Así, la utilización de los ya clásicos biomarcadores junto a otros más novedosos, 
nos pueden ayudar en el camino hacia el diagnóstico más precoz de las 
complicaciones a través de su estrecha monitorización. Necesitamos que sean 
poco invasivos, accesibles a los centros especializados en el seguimiento de 
estos enfermos, reproducibles, no excesivamente costosos y con una más que 
aceptable correlación clínica. 
En esta búsqueda se han descrito numerosos posibles biomarcadores de la 
enfermedad, muchos de ellos relacionados únicamente mediante estudios 
transversales heterogéneos, que no analizan conjuntamente las manifestaciones 
clínicas ni tampoco su evolución en el tiempo. 
A la luz de lo expuesto, planteamos el estudio de la interleuquina-6 como 
biomarcador y su combinación con otros ya clásicos, buscando la monitorización 
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de la actividad clínica, con el fin último de tratar con más antelación las 
complicaciones y, en consecuencia, mejorar la supervivencia. 
3. Objetivos 
 
1. Objetivo principal 
 
Analizar diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) de forma 
individual y en combinación como potenciales biomarcadores de actividad de 
Esclerodermia. 
 
2. Objetivos específicos 
 
1. Valorar si los niveles de los marcadores inflamatorios se modifican a 
lo largo del tiempo o únicamente en relación con la actividad de la 
esclerodermia. 
 
2. Estudiar la asociación de los marcadores inflamatorios con las 
principales manifestaciones de la enfermedad. 
 
3. Definir un valor para cada uno de los marcadores inflamatorios 
estudiados que permita la detección de la actividad clínica medida 
mediante diferentes pruebas complementarias. 
 
4. Evaluar si la combinación de los diferentes marcadores inflamatorios 
mejoran su potencial diagnóstico. 
 
5. Conocer a partir de que valores de cada uno de los marcadores 
inflamatorios y sus combinaciones nos permiten determinar el tiempo 
medio en que se pueden iniciar las principales manifestaciones 
clínicas. 
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Diseño del estudio 
Estudio observacional longitudinal prospectivo de una cohorte de pacientes 
diagnosticados de esclerodermia, controlados en la Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes del Servicio de Medicina Interna del Hospital Clínico Universitario 
“Lozano Blesa” de Zaragoza. El período analizado fue el comprendido entre junio 
de 2015 y junio de 2017. Para evitar excluir a pacientes con un claro diagnóstico 
clínico de ES que no cumplían los criterios de clasificación de la ACR de 1980 
(88), utilizamos la clasificación propuesta por la ACR/EULAR 2013 (93). Se 
incluyeron también los pacientes de nuevo diagnóstico comprendidos en este 
período de tiempo. 
Criterios de inclusión: 
- Edad mayor de 18 años 
- Firma del consentimiento informado 
Criterios de exclusión:  
- Preesclerodermia: dado que este grupo de pacientes no presenta 
afección visceral, por definición. 
- Tener dependencia física o mental que impidiese el seguimiento 
ambulatorio. 
- Padecer neoplasia activa. 
- Padecer infección crónica activa. 
- No aceptación de participación en el estudio. 
Si la inclusión era factible, se informaba al paciente de forma verbal y mediante 
un documento escrito del objetivo del estudio (anexo I) y se le ofrecía la 
posibilidad de participación. En caso de aceptar, se cumplimentaba un 
documento específico de consentimiento informado (anexo II) y se procedía a la 
recogida del conjunto mínimo de datos (CMD). 
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Se realizó un seguimiento en la Consulta de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas de forma semestral hasta cumplir el tiempo de estudio programado. 
En caso de necesidad por motivos clínicos, el paciente podía ser valorado entre 
dichas consultas. Se consideró concluido el estudio al alcanzar la fecha 
propuesta de finalización del mismo, fijada en junio de 2017. 
En cada consulta se valoraron los parámetros de ecocardiograma, función 
respiratoria y analítica (VSG, PCR e IL-6) obtenidos, con un plazo máximo de un 
mes de diferencia. En aquellos pacientes que no contaban con manometría 
esofágica y capilaroscopia previa, se realizaron en una única ocasión durante el 
período del estudio haciéndolos coincidir con alguna de las visitas de 
seguimiento. 
Se excluyeron del estudio aquellas pruebas complementarias realizadas en un 
tiempo mayor a ±1,5 meses respecto a la determinación de los biomarcadores 
analizados. 
Es remarcable que el corte inicial de cada paciente se hizo corresponder con el 
momento de la cita que el paciente tenía prevista previamente a proponerle su 
participación en el estudio. 
Definición de las variables 
Las tres variables principales estudiadas por nosotros son: 
- IL-6: analizada de forma cuantitativa y dicotomizada para 
diferentes puntos de corte. Se utilizaron kits de ensayo 
inmunoenzimático específico (ELISA) para medir los niveles 
séricos de IL-6 según el protocolo del fabricante. La sensibilidad 
mínima detectable según el protocolo diaclone IL-6HS Elisa Kit 
fue de 0,81 pg/ml. No se encontró reactividad cruzada con el 
resto de citoquinas. 
- VSG: analizada de forma cuantitativa y dicotomizada en los 
puntos de corte 20 y 40 mm/h 
- PCR: analizadas de forma cuantitativa y dicotomizada para los 
puntos de corte de 1 y 1,5 mg/dl.  
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Se recogieron datos demográficos y comorbilidades de la esfera de afecciones 
autoinmunes: sexo, edad, síndrome de Sjögren y órgano-específicas. 
Se recogieron las siguientes variables clínicas:  
1.Manifestaciones clínicas: 
- Años de evolución de la ES: cuantificados como años desde el inicio del 
fenómeno de Raynaud (FR). Se valoró de dos formas distintas, como 
variable numérica y recodificado en 4 categorías por el valor de los 
cuartiles (Q1:3 años, Q2:11 años, Q3: 20 años). 
 
- Afectación cutánea: se consideraron tres subtipos cutáneos basándose 
en la extensión de la esclerosis cutánea según la clasificación de Leroy 
(1,91). 
o ES cutánea difusa, que incluye pacientes con esclerosis cutánea 
proximal a codos y rodillas. 
o ES cutánea limitada, que incluye pacientes con esclerosis 
cutánea distal a codos y rodillas incluyendo cara y cuello. 
o ES sine escleroderma, definida por la presencia de FR, afección 
visceral características de la ES y presencia de ANAs. 
 
- Fenómeno de Raynaud: consistente en el desarrollo secuencial de 
palidez, cianosis y rubor, normalmente bien delimitado y circunscrito a los 
dedos de manos y pies, y en algunas personas también puede afectar a 
las orejas, labios y nariz, desencadenado por la exposición al frío.  
 
- Úlceras digitales: considerada como una pérdida de la dermis igual o 
mayor a 2mm en localización palmar de los pulpejos de los dedos y de 
etiología isquémica.  
 
- Otras manifestaciones cutáneas: eritema cutáneo, dedos hinchados, 
esclerodactilia, cicatrices pulpejos, telangiectasias y calcinosis. 
 
- Disnea: Escala de American Heart Association (WHO). 
o Grado 1: a grandes esfuerzos. 
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o Grado 2: a moderados esfuerzos. 
o Grado 3: a pequenos esfuerzos. 
o Grado 4: en reposo. 
 
-Afección pulmonar: 
 
o Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPI): el diagnóstico de 
EPI se estableció si se cumplía uno de los siguientes criterios: 1. 
Patrón restrictivo pulmonar en la PFR con CVF<80% del valor 
esperado sin otra causa que la justifique, 2. Patrón intersticial 
evidenciado por radiografía de tórax o TACAR. 
o Manifestaciones clínicas: tos y crepitantes. 
 
- Hipertensión arterial pulmonar (HAP): el diagnóstico de HAP se realizó 
mediante cateterismo cardíaco derecho, definido como una PAPm ≥25 
mmHg junto a una PCR <15 mmHg y unas resistencias vasculares 
pulmonares≥3 unidades de Wood. La HAP se consideró aislada cuando 
el paciente no presentaba EPI grave coexistente, CVF≥60% (338). 
 
- Manifestaciones digestivas: se valoró la presencia de disfagia, más de 2 
episodios de diarrea al mes (malabsorción) y pirosis. 
 
- Afección renal: para definir la crisis renal esclerodérmica se utilizaron los 
criterios de Traub (339), que se basan en la presencia de hipertensión 
arterial grave de inicio brusco y/o insuficiencia renal oligoanúrica. 
 
2.Pruebas complementarias: 
 
- Parámetros analíticos:  Las técnicas utilizadas fueron: 
o Inmunología: se llevó a cabo en los Laboratorios de los 
Servicios de Inmunología y Bioquímica perteneciente al Hospital 
Clínico Universitario Lozano Blesa ISO9000.  
§ ANAs: se utilizó el sistema de inmunofluorescencia 
indirecta de Nova Lite (IFA) ANA de riñón y estómago de 
ratón (Inova Diagnostics, San Diego CA, Inc) para la 
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detección de anticuerpos IgG ANA. Se valoraron las 
diluciones de 1/160 a 1/1280. 
§ Anticuerpo anticentrómero (ACA), anti Scl y frente a 
antígenos extraíbles del núcleo (Ro, La, RNP, Sm y ATA-I): 
se utilizó la técnica de inmunoblot.  
 
o Hemograma: se llevó a cabo en los Laboratorios del Servicio de 
Hematología perteneciente al Hospital Clínico Universitario Lozano 
Blesa ISO9000. Se valoró el hemograma (hemoglobina, 
hematocrito, leucocitos y plaquetas).  
 
o Bioquímica: Realizada en el laboratorio del servicio de 
Bioquímica perteneciente al Hospital Clínico Universitario Lozano 
Blesa ISO9000. Los valores analizados fueron: 
 
§ Creatinina: medida en mg/dl. 
§ Filtrado glomerular calculado: mediante la fórmula CKD-
EPI medido en ml/min/1.73m2. 
§ Microalbuminuria. 
§ NT-proBNP: medido mediante inmunoanálisis por 
quimioluminiscencia con el analizador Modular Analytics 
E601 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania) Los 
resultados se dicotomizaron en cifras mayores y menores a 
300. 
§ Cistatina C: medido mediante ensayo N látex, con el 
sistema BN II (Dade Behring GmbH, Marburg, Alemania), 
técnica nefelométrica por inmunoensayo potenciado con 
látex. Se consideró como valor de referencia los 0,99 mg/dl. 
 
- Capilaroscopia: Para la realización de la capilaroscopia se utilizó un 
capilaroscopio clínico clásico (esteromicroscopio) con capacidad para 
ofrecer aumentos de entre 20 y 200. Se siguieron las recomendaciones 
del manual de capilaroscopia periungueal editado por J.R Calabuig 
Alborch (340) y los criterios estandarizados de la Sociedad de 
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Capilaroscopia del Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas 
(GREC) de la Sociedad Española de Medicina Interna (304,341). Se 
valoraron alteraciones cualitativas como megacapilares, dilataciones, 
pérdida capilar, presencia de tortuosidades, ramificaciones y 
hemorragias. Se clasificaron mediante los patrones capilaroscópicos de 
Maricq et al (342) en patrón activo, con predominio de pérdida capilar y 
un patrón lento con presencia, preferentemente, de dilataciones vascular 
y megacapilares, sin pérdida capilar. También fueron utilizados los 
patrones de Cutolo et al (343) clasificados en patrón temprano, con 
presencia de dilataciones/megacapilares y algunas microhemorragias; en 
patrón activo, con predominio de megacapilares y microhemorragias; y en 
patrón tardío con intensa pérdida capilar. 
 
- Manometría esofágica: la manometría esofágica fue realizada por el 
Servicio de Digestivo usando un ensamblaje de HRM en estado sólido con 
36 sensores sólidos espaciados a intervalos de 1 cm (Sierra Scientific 
Instruments Inc., Los Ángeles, California, EE.UU). Cada sensor es 
circunferencialmente sensible, con una precisión de 1 mm Hg, capaz de 
registrar cambios de presión transitoria superiores a 6.000 mmHg/s, y 
regulados a presión atmosférica. Los estudios se realizaron con el 
paciente en posición supina lateral izquierda y en ayunas. El instrumental 
se pasó por vía nasal y se colocó para registrar desde la hipofaringe hasta 
el estómago. El catéter se fijó en su lugar con una cinta adhesiva en la 
nariz. El examen manométrico incluyó un período de 30 segundos para 
evaluar la presión del esfínter basal y diez tragos de agua de 5 ml. Los 
datos se analizaron utilizando el software de análisis Mano ViewTM 
(Sierra Scientific Instruments, Inc.). La aperistalsis esofágica se definió 
como la ausencia de ondas esofágicas en los dos tercios distales del 
esófago y la peristalsis hipotensora como 30% o más de dos ondas 
esofágicas distales con un defecto de 3 cm en el contorno isobárico de 30 
mm Hg. Se midió la presión del esfínter esofágico superior, la presión de 
reposo del esfínter esofágico inferior y la presión residual (nadir 3-s 
eSleeve) en todos los pacientes. La onda contráctil del cuerpo esofágico 
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se midió a través de su amplitud, duración y velocidad. Los valores 
obtenidos constituyeron las siguientes variables a estudio: 
o Alteración esfínter esofágico superior. 
o Alteración esfínter esofágico inferior. 
o Hipomotilidad: leve, moderada y severa. 
o Presión mínima esfínter esofágico inferior: normal de 4,8 a 32 
mmHg, patológica<4,8 mmHg. 
o Presión media esfínter esofágico inferior: normal de 13 a 43 
mmHg, patológica<13 mmHg. 
o Presión media basal esfínter esofágico inferior: normal<15 
mmHg, patológica ≥15 mmHg. 
o Presión residual media esfínter esofágico superior: normal<15 
mmHg, patológica ≥15 mmHg. 
o Tiempo de relajación de Nadir esfínter esofágico superior: normal 
de 74 a 365 ms, patológica <74 ms. 
o Tiempo de relación esfínter esofágico superior:  normal de 480-
1020 ms, patológica ≥1020 ms. 
o Motilidad esofágica: cuantificada mediante: 
§ Amplitud de onda: normal de 43 a 152 mmHg, 
patológica<43 mmHg. 
§ Duración media de onda: normal de 2,7 a 5,4 segundos, 
patológica≥5,4 segundos. 
§ Velocidad de onda: normal de 2,8 a 6,3 cm/s, 
patológica<2,8 cm/s. 
§ Amplitud de onda 7.0: normal de 37 a 166 mmHg, 
patológica<37 mmHg. 
§ Amplitud de onda 3.0: normal de 41 a 168 mmHg, 
patológica<41 mmHg. 
 
- Ecocardiografía transtorácica: Los exámenes ecocardiográficos fueron 
realizados por un mismo grupo de cardiólogos expertos en la realización de dicha 
prueba complementaria pertenecientes al Hospital Clínico Universitario Lozano 
Blesa de Zaragoza, utilizando un sistema de ultrasonido (Xario Ultrasound prime, 
Toshiba) equipado con un transductor de 2 MHz. La ecocardiografía 
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convencional se realizó según la técnica recomendada por la Sociedad 
Americana de Ecocardiografía (ASE) (344–346). Respecto a los valores 
normales de ecocardiografía en el modo Doppler se siguieron los mismos 
criterios validados por la SEIC  (347). 
Las velocidades de llenado ventricular y auricular se definieron según los mismos 
criterios establecidos por la Sociedad de imagen cardiaca considerando como 
niveles para la Onda E 0,96 (0,44 – 1,10) m/seg en el flujo mitral y 0,64 (0,42 – 
0,86) m/seg en el flujo tricuspídeo, Onda A 0,56 (0,28 – 0,6) m/seg en el flujo 
mitral y 0,33 (0,19 – 0,47) m/seg en el flujo tricuspídeo y unos cocientes E/A de 
1,62 (1,31 – 1,93) y 1,52 (1,25 – 1,79) respecticamente. 
Finalmente se consideró la disfunción ventricular derecha mediante la medición 
del desplazamiento del anillo tricuspídeo (TAPSE), la presión arterial pulmonar 
(PAPS), la velocidad máxima de regurgitación válvula tricúspide o insuficiencia 
triscupídea (IT) y el gradiente ventrículo derecho-aurícula derecha (VD-AD).  
Las variables derivadas de esta prueba complementaria fueron: 
- La FEVI fue estimada por el método de Simpson. Los límites normales 
de la función sistólica se establecieron entre 26 y 47% para la fracción de 
acortamiento y la fracción de eyección entre 50 y 70%, utilizando como 
valores de referencia los de la Sociedad Española de Imagen Cardíaca 
(SEIC) (348). Se consideró patológica una FEVI<50%. Se definieron 
como valores normales modo M los parámetros reflejados según los 
criterios estandarizados de la clínica Mayo (349). De igual modo, respecto 
a la función sistólica del ventrículo izquierdo en el modo M se consideró 
una Fracción de acortamiento entre el 28-41% y una fracción de eyección 
entre 50-70% (350). 
- TAPSE: la TAPSE se realizó mediante la obtención de un plano de 
cuatro cámaras, con el modo M a través del anillo tricúspide, lo que 
permite medir su excursión sistólica. Se categorizó en normal con valores 
iguales o superiores a 18 mm y patológico los valores menores a 18 
mmHg. 
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- PAPS: se calculó aplicando la fórmula modificada de Bernoulli (PAPs = 
4 x Velocidad máxima² + Presión aurícula derecha) para estimar la presión 
sistólica pulmonar. Se categorizó en normal hasta valores por debajo de 
40 mmHg y patológico por encima de 40 mmHg También se analizó de 
forma numérica mediante cortes de 5 en 5 mmHg. 
- IT: la velocidad máxima de regurgitación válvula tricúspide o 
insuficiencia tricuspídea (IT) se consideró patológica en valores por 
encima de 3 m/s y normal en valores <3m/s. Se analizó posteriormente 
mediante la subdivisión en grupos de 0,5 m/s. 
- Gradiente VD-AD:  Se consideró patológico por encima de 30 mmHg y 
normal por debajo de 30 mmHg. También se analizó mediante la 
subdivisión en grupos de 10 en 10 mmHg. 
- Tiempo de aceleración de la arteria pulmonar: normal <100 m/s. 
Patológico ≥100 m/s. 
- Derrame pericárdico: valorado mediante el plano subcostal. 
- Disfunción diastólica: se definió y clasificó de acuerdo con las 
recomendaciones de ASE. 
- Insuficiencia mitral. 
- Dilatación de cavidades derechas: respecto a las cavidades derechas se 
consideró normal un Ventrículo derecho (eje paraesternal largo modo-M, 
en espiración y decúbito lateral izquierdo ligero) menor a 20 mm y unos 
espesores parietales de VD entre 5-8 mm. 
- Radiografía de tórax (Rx) y Tomografía Axial computerizada de alta resolución 
(TACAR): las radiografías de tórax fueron realizadas en posición de 
bipedestación, con rayo postero-anterior. 
Las variables analizadas fueron: 
- Engrosamiento hiliar. 
- Aumento del diámetro de arterias pulmonares. 
- Cardiomegalia. 
- Oligohemia. 
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- Bronquiectasias 
- Patrón en panal 
- Patrón “reticular” 
- Patrón vidrio esmerilado 
La tomografía axial computerizada de alta resolución (TACAR) fue realizada 
mediante la utilización de un sistema Philips Healthcare que permitió la obtención 
de imágenes de alta resolución en los cortes basales. La TACAR fue realizada 
con cortes de 1.0 mm de espesor y a intervalos de 10 mm a lo largo de todo el 
tórax. Todas las imágenes fueron obtenidas en posición decúbito-supino 
iniciando la prueba al final de una inspiración. 
Las variables obtenidas de esta prueba fueron: 
- Signos de fibrosis pulmonar. 
- Signos indirectos de Hipertensión Pulmonar: mediante la dilatación de 
arterias pulmonares centrales o dilatación de cavidades derechas.  
 
- Prueba de función respiratoria (PFR): las pruebas de función respiratorias 
fueron realizadas por un mismo grupo de neumólogos expertos del 
laboratorio de función pulmonar hospitalario del Servicio de Neumología del 
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. 
Previa a la realización de la prueba se incluyeron los datos demográficos y datos 
generales (edad, sexo, peso y estatura) con los que se obtuvieron los valores de 
referencia según la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
(SEPAR) (351). A todos los pacientes se realizó de forma secuencial una 
espirometría y posteriormente el cálculo de la DLCO a través de un test de 
difusión. A través del primer procedimiento, se obtuvieron los valores de la 
capacidad vital forzada (CVF), fracción espirada en el primer segundo (FEV1) y 
el volumen residual. La capacidad pulmonar total se calculó mediante la suma 
de la capacidad vital y el volumen residual de la espirometría.  
Para la realización de la espirometría se utilizó un espirómetro de flujo, 
correctamente calibrado, dirigido por personal sanitario experto en su uso. Para 
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dar por válida la prueba se exigieron un mínimo de tres maniobras aceptables y 
las tres gráficas de volumen-tiempo y flujo-volumen.  
En todos las pruebas incluidas en el estudio se aseguró que las curvas obtenidas 
fueran compatibles con una buena realización, es decir, un inicio súbito con 
descenso gradual hasta la línea de base, la duración de la espiración forzada 
tenía que ser al menos de 6 segundos alcanzando una meseta (variaciones de 
< 25 mL en el volumen espirado) al menos de un segundo y sin artefactos  y, 
adicionalmente, se requirió que la diferencia entre los valores de las dos mayores 
CVF y entre los dos valores mayores de FEV1 no resultase mayor a 150 mL o a 
100 mL cuando la CVF era menor de 1 L (352). 
 Por otro lado, para llevar a cabo la prueba de DLCO se utilizó una mezcla 
especial de gases (monóxido de carbono al 0,03%, helio al 8%, oxígeno al 21% 
y nitrógeno).  Adicionalmente se utilizó un sistema de función pulmonar con bolsa 
para la toma de aire inicial (gas control), bolsa de recogida del volumen alveolar, 
espirómetro y analizador de infrarrojos de CO. 
Se permitió un máximo de cuatro maniobras con un tiempo mínimo entre cada 
una de ellas de 4 minutos y, para considerar la prueba repetible, fue necesario 
que las mediciones de DLCO no difiriesen en más de tres unidades. Los 
resultados de DLCO obtenidos se ajustaron por la altitud del lugar en el que se 
realizó la prueba, en la ciudad de Zaragoza la corrección se aplicó para 208 m 
sobre el nivel del mar, así como a la concentración de hemoglobina obtenido 
mediante analítica previa siguiendo las indicaciones de la SEPAR (351). 
Con los valores obtenidos se calculó también la DLCO corregida (ajustada según 
volumen alveolar) así como también los cocientes FVC/DLCO, considerado 
como punto de corte el 1,6, y el TCL/DLCO, en el que se consideró el punto de 
corte en 1,4 (353,354). 
Las variables obtenidas de esta prueba fueron: 
- FEV1: normal (≥70%) y patológica (<70%) 
- CVF: dicotomizada en los puntos de corte de normal (≥80%) y patológica 
(<80%) y valores superiores o inferiores al 70%, por ser este el punto a 
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partir del cual se recomienda iniciar tratamiento. Posteriormente, se 
categorizó según criterios de SEPAR en normal por encima del 80%, leve 
entre 65-80%, moderado entre 50 y 64%, grave entre 35-49% y muy grave 
por debajo del 35%. 
- DLCO: dicotomizada en 3 puntos de corte diferentes; normal (≥80%) y 
patológica (<80%), y también con los puntos de corte del 60 y 70%. 
Además, se categorizó siguiendo los criterios de la SEPAR en normal por 
encima del 80%, leve entre 60-80%, moderado entre 35 y 59% y grave 
las cifras menores a 35%. 
- TLC: dicotomizada en normal (≥80%) y patológica (<80%). Se categorizó 
según criterios de SEPAR en normal ≥80%, leve-moderado 50-70% y 
grave <50%. 
- Cociente FVC/DLCO: dicotomizado en <1,6 y ≥1,6 (353).  
- Cociente TLC/DLCO: dicotomizado en <1,4 y ≥1,4. 
- DLCO/VA: clasificada en ≥80% y <80%. 
- Tratamiento: Se analizaron los siguientes tratamientos: inhibidor de bomba 
de protones, inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, antagonista 
del calcio, corticoides, metotrexato, micofenolato de mofetilo o sódico, 
azatioprina, ciclofosfamida, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, 
tadalafilo), antagonista del receptor de la endotelina (bosentan y 
ambrisentan), prostaciclinas, ácido acetil salicílico y rituximab. 
Análisis estadístico 
En primer lugar, se realizó un estudio descriptivo de todas y cada una de las 
variables que forman parte del estudio, mediante la media y desviación estándar 
en el caso de las variables cuantitativas que siguieran distribución normal, y 
mediana y rango intercuartílico si no seguían distribuciones normales, y con 
frecuencias absolutas y porcentajes si las variables eran cualitativas. 
En segundo lugar, se realizó un análisis bivariante entre cada una de las tres 
variables principales del estudio (IL-6, VSG y PCR) y el resto de las variables. 
Para este análisis se utilizó el estadístico Chi-Cuadrado de Pearson, si las 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
 
   
 
89 
variables independientes eran cualitativas, analizando los residuales de 
Haberman para determinar entre qué categorías de las variables existía 
asociación (355). Para las variables cuantitativas, se utilizaron los estadístico t-
Student y ANOVA si las distribuciones eran normales o, U de Mann-Whitney y 
Kruskall-Wallis si no seguían distribuciones normales. La normalidad de las 
variables cuantitativas continuas se evaluó con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov o Shapiro–Wilk en función del número items analizado.  
En tercer lugar, los valores de la IL-6 se dicotomizaron, para distintos puntos de 
corte (1,5 pg/ml; 2 pg/ml; 2,5 pg/ml; 3 pg/ml; 5 pg/ml, 7,5 pg/ml, etc) y se 
calcularon las OR y sus IC95% entre estas nuevas variables y las variables de 
mayor relevancia clínica por su gravedad, como son la IT, la HAP, la DLCO, la 
CVF y la actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR.  
Este mismo análisis se realizó con la variable VSG, dicotomizada para los dos 
puntos de corte de 20 mm y 40 mm y con la variable PCR dicotomizada para los 
dos puntos de corte de 1 mg/dl y 1,5 mg/dl. 
Para conocer la validez interna y externa para los distintos puntos de corte en 
que las OR del punto anterior resultaban significativas se calcularon la 
sensibilidad, especificidad, razón de verosimilitud positiva y razón de 
verosimilitud negativa, esta última según Delgado-Rodríguez y col (356). 
De forma secuencial y con el objetivo de conocer si existían diferencias 
estadísticamente significativas en la ocurrencia de eventos graves a lo largo del 
seguimiento del estudio entre los pacientes que tenían valores de los indicadores 
inflamatorios inferiores o superiores a los puntos de corte, se realizaron dos 
técnicas; la gráfica mediante las curvas de Kaplan-Meier y la analítica mediante 
el test de log Rank, una vez comprobado que se cumplían la condición de riesgos 
proporcionales.  
El nivel de significación se fijó en p< de 0,05 y los programas estadísticos 
empleados fueron Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versión 
22.0 con licencia de la Universidad de Zaragoza y el análisis epidemiológico de 
datos de la Xunta de Galicia (EPIDAT) 3.0 (357). 
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Confidencialidad y anonimato 
El estudio siguió las directrices fundamentales de la Declaración Internacional 
de Helsinki y previo a su implantación fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica de Aragón (CEICA), con el número de Acta 22/2016. Todos 
los pacientes y familiares fueron informados de las características y objetivos 
(ANEXO 1 y 2). Previo a su inclusión, firmaron los documentos de consentimiento 
informado. 
Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de 
la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, siguiendo 
las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y de la Ley 
de Cohesión y Calidad del Sistema Nacional de Salud (SNS). De esta manera 
se garantizó la más absoluta anonimidad de los pacientes, así como también que 
los datos no fueran utilizados para otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos 
descritos anteriormente. De igual manera, el proyecto se diseñó siguiendo los 
requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica. 
Durante todo el estudio, tanto en la base de datos empleada para su registro y 
posterior análisis, no se incluyeron datos que permitieran la identificación 
personal del paciente, manteniendo exclusivamente el número de historia clínica 
como dato que, en caso necesario, permitiese una nueva revisión de la historia. 
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Durante el periodo comprendido entre junio de 2015 y junio de 2017 se reclutaron 
un total de 56 pacientes. Cuatro pacientes fueron diagnóstico “de novo” durante 
el período de inclusión y se produjeron 3 fallecimientos (2 de ellos completaron 
2 cortes de seguimiento y el tercero hasta 3). Dos pacientes no completaron el 
seguimiento, en un caso por negativa a continuar los controles médicos y en otro 
caso por retorno a país de origen. Ambos únicamente completaron el primer 
corte. En 3 pacientes, el seguimiento fue inconstante por dificultades intrínsecas 
para la realización de las diversas pruebas complementarias.  
Aunque completaron sus seguimientos pertinentes, se despreciaron las pruebas 
complementarias realizadas en un tiempo mayor a 1,5 meses de la 
determinación de los biomarcadores objeto del estudio, por lo que en cada uno 
de los cortes no se dispuso de todos los datos de las variables esperadas de 
ecocardiografía y de prueba de función respiratoria: 
- Se recogieron los parámetros de 47 ecocardiografías en el momento 
inicial del estudio, 35 a los 6 meses, 31 en el seguimiento a los 12 meses, 
23 a los 18 meses y 16 en el corte de 24 meses. 
- Se recogieron los parámetros de pruebas de función respiratoria de 49 
pacientes en el momento inicial, 28 a los 6 meses, 30 en el corte de 12 
meses, 21 a los 18 meses y 17 en el corte de 24 meses. 
Así, 17 pacientes completaron el estudio con los 5 cortes propuestos en su 
diseño (24 meses), 28 pacientes cumplimentaron 4 cortes de seguimiento (18 
meses), 39 cumplimentaron un seguimiento de 3 cortes de seguimiento (12 
meses), 38 pacientes fueron seguidos durante 6 meses y, finalmente, 56 fueron 
incluidos en el momento basal. 
Los detalles de la inclusión y seguimiento en el tiempo se recogen en la Figura 
4.1. 
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Figura 4.1. Momento de inclusión de los pacientes durante el estudio.  
 
En eje de abcisas se visualiza el tiempo de seguimiento del estudio. En eje de ordenadas se muestra 
cada uno de los pacientes incluido (excluyendo aquellos que completaron seguimiento o fallecieron 
durante el estudio) y su seguimiento. 
Antecedentes 
Datos sociodemográficos y antecedentes médicos 
La población estudiada se compuso de 56 pacientes, 45 mujeres (80,4%) y 11 
hombres (19,6%).  La media de edad al inicio de la clínica fue de 44,4±17,1 años 
y en el momento de reclutamiento al estudio de 59,5 años con un rango de edad 
comprendido entre los 22 y los 82 años. El tiempo medio de evolución de la 
enfermedad medido en años, desde el inicio del fenómeno de Raynaud (FR) fue 
de 13,7±12,9 años (Mediana = 11; RI 17).  
Entre los antecedentes personales de la población estudiada la comorbilidad 
más frecuente fue la hipertensión arterial, con una afectación de 19 pacientes 
(33%), seguida de la dislipemia en 12 pacientes (21,4%). Tres pacientes (5,4%) 
habían presentado neoplasia en los años previos que, en el momento del 
estudio, estaban sin actividad y 1 paciente (1,8%) padecía cardiopatía 
isquémica. 
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Al inicio del estudio 29 pacientes (51,8%) presentaban concomitantemente 
alguna otra enfermedad autoinmune, ya fuera sistémica como Síndrome de 
Sjögren, diagnosticado en 11 pacientes (19,6%), u órgano-específica, tales como 
tiroiditis autoinmune en 9 pacientes (16,1%), cirrosis biliar primaria en 5 (8,9%) y 
celiaquía en 4 pacientes (7,1%).  
Una vez descritos los datos sociodemográficos y antecedentes, se realizó la 
comparación con los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) 
utilizando para dicha comparación, las medias de los marcadores durante el 
seguimiento. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
los niveles de los marcadores inflamatorios analizados y el sexo. La IL-6 presentó 
una media de 5,8±4,5 pg/ml en hombres y de 6,2±7,1 pg/ml en el grupo de 
mujeres, la VSG fue similar en ambos sexos con medias de 22±23 mm en 
hombres y de 27±24 mm en mujeres y, los valores de la PCR para hombres y 
mujeres fueron de 0,8±0,9 mg/dl y 0,5±0,7 mg/dl respectivamente. 
En la tabla 4.1 se compararon los niveles de los marcadores inflamatorios en 
función del tiempo de fenómeno de Raynaud previo al seguimiento. Se realizaron 
3 comparaciones dicotomizando la variable tiempo por el valor de los percentiles 
25 (3 años), 50 (11 años) y 75% (20 años).  
Tabla 4.1. Comparación de los diferentes marcadores inflamatorios en función de los años de Fenómeno 
de Raynaud. 
 IL-6 media (pg/ml) VSG media (mm) PCR media (mg/dl) 
Fenómeno de 
Raynaud 
 
?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. 
(RI) 
P ?̅? (SD) Med. (RI) p 
<3 años(n=12) 
≥3 años (n=38) 
 
4,1 (2,9) 
4,4 (5,5) 
3,8 (4) 
3,1 (2,9) 
0,717** 25 (26) 
27 (26) 
12 (19) 
18 (27) 
0,596* 0,5 (0,7) 
0,5 (0,9) 
 
0,2 (0,4) 
0,2 (0,5) 
0,847* 
<11 años (n=26) 
≥11 años (n=24) 
 
4 (2,4) 
4,7 (6,8) 
3,9 (3,6) 
2,9 (2,6) 
0,606** 22 (21) 
31 (30) 
14 (19) 
20 (39) 
0,249* 0,4 (0,5) 
0,6 (1,1) 
0,2 (0,5) 
0,2 (0,4) 
0,719* 
<20 años (n=38) 
≥20 años (n=13) 
3,8 (2,3) 
6,0 (9,4) 
3,8 (3,2) 
2,4 (2,7) 
0,230** 26 (27) 
27 (23) 
14 (20) 
23 (39) 
0,52** 0,4 (0,5) 
0,9 (1,5) 
0,2 (0,4) 
0,2 (1,2) 
0,928* 
*U-Mann Whitney **T Student 
No se encontraron diferencias significativas entre los valores de IL6, VSG y 
PCR en función de los años de FR en ninguno de los cortes analizados 
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Clasificación de pacientes 
La puntuación media en el momento de inclusión del estudio según los criterios 
clasificatorios ACR–EULAR de Esclerosis Sistémica fue de 12,5±4,0 puntos. 
Utilizando la clasificación de Leroy/Medsger 2001, el grupo mayoritario fue el de 
ESl con afectación de 43 pacientes (76,8%), seguido del grupo con ESd con 8 
pacientes (14,3%) y, por último, de Esclerodermia sin ES con 5 pacientes (8,9%) 
(Tabla 4.2). 
De todos nuestros pacientes, la totalidad habían presentado anticuerpos 
antinucleares (ANAs) positivos, y 46 (82,1%), anticuerpos específicos 
relacionados con la ES. El anticuerpo más prevalente fue el Ac anticentrómero, 
(ACAs) en 33 pacientes (62,3%) seguido del Ac antiSCL en 6 pacientes (11,3%), 
y del antiRNA polimerasa (antiRNP) en 4 pacientes (7,5%). El anticuerpo anti-
Ro fue positivo en 16 pacientes (30,2%). Diez pacientes presentaron únicamente 
ANAs positivos. 
En la tabla 4.2 se compararon los niveles medios de los diferentes marcadores 
inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) con la puntuación obtenida en la escala 
clasificatoria ACR/EULAR, los grupos de ES y los diferentes autoanticuerpos. 
Para el punto de corte de la escala clasificatoria ACR/EULAR se utilizó el valor 
mediano (11 puntos), mientras que para los autoanticuerpos se usó el nivel de 
positividad. 
Tabla 4.2 Comparación de la puntuación en la escala clasificatoria ACR/EULAR, el tipo de esclerodermia y la presencia 
de autoanticuerpos con los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR). 
 IL-6 media (pg/ml) VSG media (mm) PCR media (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) p 
ACR/EULAR 
£11 (n=28) 
≥11 (n=28) 
 
5,0 (6,8) 
6,3 (9,7) 
 
2,9 (3,7) 
4,0 (3,8) 
 
0,571* 
 
25 (22) 
29 (29) 
 
14 (20) 
22 (32) 
 
0,590* 
 
0,7 (1,1) 
0,4 (0,4) 
 
0,2 (0,8) 
0,3 (0,4) 
 
0,263* 
 
Tipo de ES 
ESd (n=8) 
ESl (n=43) 
ESsinES (n=5) 
 
 
12,4 (14,3) 
5,2 (7,6) 
4,9 (6,5) 
 
 
7,4 (25,4) 
3,7 (3,1) 
1,7 (7) 
 
 
 
0,410* 
0,405* 
 
 
23 (29) 
28 (26) 
26 (19) 
 
 
9 (44) 
21 (27) 
21 (21) 
 
 
 
0,598* 
0,667* 
 
 
1,1 (1,2) 
0,5 (0,8) 
0,8 (0,8) 
 
 
0,9 (2,2) 
0,2 (0,4) 
0,6 (1,6) 
 
 
 
0,369* 
0,634* 
 
ANAs (n=48) # 
         
1/160 (n=5) 14,5 (20,1) 5,0 (2,7)  38 (39) 11 (70)  1,3 (2,1) 0,3 (2,7)  
1/320 (n=5) 2,9 (1,1) 3,0 (1,7) 0,300* 35 (30) 19 (54) 1,000* 0,2 (0,5) 0,2 (0,1) 0,186* 
1/640 (n=13) 4,5 (5,3) 2,2 (4,8) 0,240* 18 (14) 14 (17) 0,090* 0,5 (0,7) 0,2 (1) 0,461* 
1/1280 (n=25) 6,5 (9,9) 3,7 (3,5) 0,350* 29 (27) 24 (27) 0,300* 0,5 (0,6) 0,2 (0,5) 0,228* 
 
Tipos de AAC 
         
ACAs          
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No (n=20) 
Si (n=33) 
 
6,4 (5,7) 
6,1 (7,4) 
5,4 (4,4) 
3,5 (7,3) 
0,180** 25 (24) 
25 (22) 
15 (25) 
17 (29) 
0,520** 0,6 (0,8) 
0,5 (0,6) 
0,2 (0,6) 
0,3 (0,4) 
0,550** 
AntiSCL 
No (n=47) 
Si (n=6) 
 
 
6 (6,9) 
6,1 (5,2) 
 
3,7 (4,8) 
4,8 (6,9) 
 
0,970* 
 
24 (22) 
27 (29) 
 
17 (22) 
15 (39) 
 
0,883** 
 
0,5 (0,5) 
1,0 (1,2) 
 
0,3 (0,5) 
0,4 (2) 
 
0,400* 
AntiRNP 
No (n=49) 
Si (n=4) 
 
5,7 (6,3) 
10,2 (10,9) 
 
 
3,8 (4,6) 
7 (19,8) 
 
0,200* 
 
23 (21) 
42 (31) 
 
16 (20) 
33 (54) 
 
0,135* 
 
0,5 (0,7) 
0,3 (0,2) 
 
0,3 (0,5) 
0,2 (0,4) 
 
0,412* 
AntiRO 
No (n=37) 
Si (n=16) 
 
3,1 (1,2) 
5,7 (4,9) 
 
3,7 
4,4 (5,4) 
 
0,710** 
 
11 (6) 
29 (26) 
 
12 
21 (26) 
 
0,118** 
 
 
0,3 (0,1) 
0,6 (0,7) 
 
0,2 
0,3 (0,4) 
 
0,416** 
 
ANAs: anticuerpos antinucleares AAC: Autoanticuerpos ACAs: anticuerpos anticentrómero AntiSLC: anticuerpos AntiSCL 
AntiRNP: anticuerpos anti RNA polimerasa. *T de Student ** U-Mann Whitney # a 8 pacientes no se les determinó ANAs 
en el momento de inclusión al estudio. 
Al relacionarse los tres marcadores estudiados con la puntuación obtenida por 
los pacientes en la Escala Clasificatoria ACR/EULAR al diagnóstico, no se 
obtuvieron diferencias significativas para ninguno de ellos. Destaca que la IL-6 y 
la VSG presentaron niveles ligeramente superiores en los pacientes con 
puntuación más alta pero en ninguno de los casos significativos, y la PCR, de 
forma paradójica, presentó una media inferior en dicho subgrupo. 
Cuando analizamos la distribución de los marcadores inflamatorios en los 
diferentes tipos de ES, tanto la IL-6 como la PCR presentaron niveles mayores 
en el subgrupo ESd y la VSG en el subgrupo de ESl, no encontrando diferencias 
significativas entre los subgrupos. 
Al comparar los diferentes niveles de ANAs, tomando como referencia el nivel 
1/160, con los de IL6, VSG y PCR no se encontraron diferencias significativas. 
De forma general, se observó un discreto aumento no significativo en los niveles 
de los marcadores inflamatorios entre los pacientes con algún autoanticuerpo 
específico (AAC) de ES. Los pacientes con anticuerpos antiRo presentaron 
niveles de los tres marcadores inflamatorios mayores y los pacientes con 
antiRNP positivo presentaron niveles de IL-6 y VSG más elevados, aunque estas 
diferencias no fueron significativas (p>0,05).  
Manifestaciones clínicas en el periodo previo al estudio 
El motivo de consulta inicial más frecuente fue la aparición de fenómeno de 
Raynaud, presente en 45 pacientes (80,4%) seguido de la afectación de piel 
(úlceras digitales fundamentalmente) en 5 pacientes (8,9%) y disnea en 4 
  Resultados 
 98 
pacientes (7,1%) xeroftomía en 1 paciente (1,8%) y las artralgias en 1 paciente 
(1,8%). 
Durante la evolución de la enfermedad y previo al inicio del estudio 52 pacientes 
(92,8%) presentaron FR, 33 (58,9%) esclerodactilia, 23 (41,1%) telangiectasias, 
17 (30,4%) úlceras digitales, 15 (26,8%) dedos hinchados, 9 (16,1%) 
engrosamiento de piel, 5 (8,9%) cicatrices en el pulpejo, 2 pacientes (3,6%) 
Hipertensión Arterial Pulmonar y 7 (12,6%) Enfermedad Pulmonar Intersticial. 
Como se muestra en la Tabla 4.3, al relacionar la media de los diferentes 
marcadores inflamatorios con el motivo de consulta inicial, los valores más 
elevados se obtuvieron en presencia de úlceras digitales seguida de disnea y 
FR. 
Tabla 4.3. Valores de marcadores inflamatorios medios (IL-6, VSG, PCR) en función de los motivos de consulta más 
frecuentes.  
  IL-6 (pg/ml)                               VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med (RI) ?̅? (SD) Med (RI) ?̅? (SD) Med (RI) 
UD (n=5) 17,9 (17,6) 10,4 45 (17) 53 1,3 (1,0) 1,3 
Disnea (n=4) 10,9 (7,0) 13,4 (12,2) 40 (31) 34 (56) 1,1 (0,9) 1,2 (1,6) 
FR (n=45) 5,1 (4,8) 3,7 (3,9) 22 (22) 15 (19) 0,4 (0,5) 0,2 (0,3) 
UD: úlceras digitales FR: Fenómeno de Raynaud. 
 
Desarrollo del estudio. 
Inicialmente, se analizó la distribución de los diferentes marcadores inflamatorios 
a lo largo del seguimiento sin encontrarse diferencias significativas. Los 
resultados pueden observarse en la figura 4.2. 
Figura 4.2 Evolución de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) a lo largo del seguimiento. 
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No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de los marcadores 
inflamatorios a lo largo del tiempo. Por ello, para el análisis bivariante se 
analizaron de forma transversal las diferentes manifestaciones clínicas y los 
parámetros de las pruebas complementarias como datos independientes, sin 
tener en cuenta el momento de su realización. 
Manifestaciones clínicas durante el seguimiento. 
Para la interpretación de los datos se subdividieron las manifestaciones clínicas 
en dos apartados, analizándose por separado las de tipo cutáneo y del resto. 
Posteriormente, se analizó la actividad clínica durante el seguimiento mediante 
la escala de actividad EUSTAR. 
Como se puede observar en la tabla 4.4, se compararon las diferentes 
manifestaciones clínicas cutáneas durante el seguimiento, con los niveles de los 
diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG, PCR). 
Tabla 4.4. Valores de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) en función de manifestaciones cutáneas durante el 
seguimiento. 
  IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med(RI) P ?̅? (SD) Med (RI) P ?̅? (SD) Med (RI) p 
E. cutáneo 
No (n=92) 
Si (n=43) 
 
 
5,3 (7,4) 
8,0 (8,6) 
 
2,9 (3,7) 
4,8 (7,4) 
 
0,001* 
 
25 (27) 
24 (19) 
 
15 (24) 
17 (17) 
 
0,096* 
 
0,4 (0,9) 
0,4 (0,6) 
 
0,2 (0,6) 
0,2 (0,4) 
 
0,151* 
Dedos 
hinchados 
No (n=87) 
Si (n=83) 
 
 
6,8 (9,3) 
5,0 (4,2) 
 
3,5 (6,1) 
3,7 (4,4) 
 
0,634* 
 
28 (27) 
18 (16) 
 
18 (25) 
12 (19) 
 
0,045* 
 
0,6 (0,8) 
0,4 (0,8) 
 
0,2 (0,7) 
0,2 (0,4) 
 
0,066* 
Esclerodactlilia  
No (n=53) 
Si (n=82) 
 
 
5,6 (7,9) 
6,5 (7,8) 
 
3,5 (6,1) 
3,9 (5,7) 
 
0,017* 
 
25 (22) 
24 (26) 
 
16 (24) 
14 (21) 
 
0,527* 
 
0,7 (1,1) 
0,4 (0,6) 
 
0,2 (0,6) 
0,2 (0,4) 
 
0,276* 
Úlceras digitales 
No (n=91) 
Si (n=44) 
 
 
4,5 (4,1) 
9,6 
(11,8) 
 
3 (4,4) 
4,5 (8) 
 
0,001* 
 
20 (20) 
33 (30) 
 
13 (21) 
24 (39) 
 
0,014* 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,8) 
 
0,2 (0,5) 
0,2 (0,9) 
 
0,690* 
Cicatrices 
pulpejos 
No (n=115) 
Si (n=20) 
 
 
5,7 (6,9) 
8,9 (12) 
 
 
3,6 (5,5) 
3,8 (9,2) 
 
 
0,510* 
 
 
25 (25) 
22 (22) 
 
 
16 (21) 
13 (25) 
 
 
0,436* 
 
 
0,6 (0,8) 
0,4 (0,8) 
 
 
0,2 (0,6) 
0,1 (0,1) 
 
 
0,016* 
 
Telangiectasias 
No (n=74) 
Si (n=61) 
 
 
 
4,9 (6,7) 
7,6 (8,9) 
 
 
3,3 (3,7) 
4,2 (8,7) 
 
 
0,073* 
 
 
19 (18) 
30 (30) 
 
 
14 (19) 
22 (33) 
 
 
0,068* 
 
 
0,6 (0,9) 
0,5 (0,6) 
 
 
0,2 (0,6) 
0,2 (0,5) 
 
 
0,913* 
Calcinosis 
No (n=114) 
Si (n=21) 
 
6,4 (8,3) 
5 (4,9) 
 
3,6 (5,8) 
3,6 (4,9) 
 
0,808* 
 
25 (26) 
18 (9) 
 
15 (26) 
18 (13) 
 
0,175** 
 
0,5 (0,8) 
0,4(0,6) 
 
0,2 (0,6) 
0,2 (0,4) 
 
0,366* 
E. cutáneo: engrosamiento cutáneo. *U Mann Whitney ** T de Student 
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La IL-6 presentó un aumento estadísticamente significativo (p<0,05) en aquellos 
pacientes con engrosamiento cutáneo, esclerodactilia y úlceras digitales. La 
presencia de telangiectasias se relacionó con un aumento de los niveles de IL-
6, con tendencia a la significación estadística (p=0,073). La VSG se encontró 
elevada de forma significativa (p<0,05) en presencia de dedos hinchados y 
úlceras digitales. La presencia de telangiectasias y engrosamiento cutáneo se 
asoció con un aumento de la VSG casi significativo. En los niveles de PCR se 
vio un descenso significativo (p=0,016) en aquellos pacientes con cicatrices en 
los pulpejos y tendencia a la significación en pacientes con dedos hinchados 
(p=0,066). 
El resto de manifestaciones clínicas durante el seguimiento se compararon 
igualmente con los marcadores inflamatorios, como se observa en la tabla 4.5. 
Tabla 4.5 Valores de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) en función de otras manifestaciones clínicas durante 
el seguimiento. 
 IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅?  (SD) Med. (RI) p 
HAP 
No (n=48) 
Si (n=7) 
 
 
5,4 (5,1) 
11,3 (12,6) 
 
3,7 (4,7) 
5,5 (12,8) 
 
0,009* 
 
22,1 (21) 
43 (24) 
 
15 (19) 
40 (38) 
 
0,008** 
 
0,4 (0,5) 
1,3 (1,1) 
 
0,3 (0,3) 
0,7 (2) 
 
0,005* 
EPI 
No (n=45) 
Si (n=10) 
 
 
5,9 (6,9) 
7,3 (5,6) 
 
3,7 (4,1) 
6,4 (9,8) 
 
0,475** 
 
23 (21) 
34 (26) 
 
16 (18) 
33 (46) 
 
0,274** 
 
0,4 (0,5) 
1 (1) 
 
0,3 (0,3) 
0,7 (1,7) 
 
0,043** 
Tos 
No (n=127) 
Si (n=8) 
 
 
6,1 (8,1) 
6,4 (5) 
 
3,6 (5,5) 
5,3 (9,8) 
 
0,563** 
 
24 (24) 
30 (27) 
 
14 (22) 
18 (53) 
 
0,953* 
 
0,5 (0,6) 
1,5 (2,1) 
 
0,4 (0,5) 
0,5 (3,6) 
 
0,410* 
Crepitantes 
No (n=118) 
Si (n=17) 
 
 
5,6 (7,8) 
9,9 (7,5) 
 
3,3 (4) 
9,7 (11,2) 
 
0,004* 
 
21 (21) 
47 (34) 
 
13 (19) 
32 (41) 
 
0,001** 
 
0,5 (0,7) 
0,9 (1,3) 
 
0,2 (0,4) 
0,5 (0,7) 
 
0,009* 
Disfagia 
No (n=20)              
Si (n=115) 
 
6,2 (8,3) 
5,7 (5,1) 
 
3,6 (5,5) 
4,3 (7,7) 
 
0,871* 
 
24 (25) 
28 (20) 
 
14 (22) 
23 (20) 
 
0,017* 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,8) 
 
0,2 (0,5) 
0,1 (1) 
 
0,522* 
Pirosis 
No (n=18) 
Si (n=117) 
 
6,3 (8,2) 
4,7 (5,2) 
 
3,6 (5,8) 
2,4 (5,7) 
 
0,195* 
 
25 (25) 
18 (14) 
 
25 (21) 
16 (29) 
 
0,237* 
 
0,6 (0,8) 
0,3 (0,3) 
 
0,2 (0,6) 
0,2 (0,4) 
 
0,105* 
Malabsorción 
No (n=29) 
Si (n=106) 
 
5,5 (8) 
8,5 (7,1) 
 
3,2 (3,4) 
8,5 (8,6) 
 
0,008* 
 
22 (23) 
32 (28) 
 
14 (20) 
26 (34) 
 
0,175* 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,7) 
 
0,2 (0,5) 
0,3 (0,7) 
 
0,532* 
HAP: Hipertensión arterial pulmonar. EPI: Enfermedad pulmonar intersticial difusa. *U Mann Whitney ** T de Student 
Nótese como los pacientes que desarrollaron HAP y crepitantes presentaron 
niveles significativamente superiores (p<0,05) en los 3 marcadores inflamatorios.  
El subgrupo de pacientes que desarrolló Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) 
presentó valores de IL-6 y VSG más elevados, aunque sin diferencias 
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estadísticamente significativas (p>0,05). Únicamente la PCR presentó un 
aumento estadísticamente significativo en el subgrupo de pacientes con esta 
enfermedad (p=0,043). En relación a las manifestaciones clínicas compatibles 
con afectación pulmonar (tos y crepitantes), solo se encontraron diferencias 
significativas (p<0,05) de los 3 marcadores inflamatorios en la presencia de 
crepitantes. 
En las manifestaciones digestivas (disfagia, pirosis y malabsorción) se observó 
un aumento significativo de los niveles de IL-6, en aquellos pacientes con 
malabsorción (p=0,008), y de los niveles de VSG en los pacientes con disfagia 
(p=0,017). La PCR no presentó diferencias significativas en relación con dichas 
manifestaciones. 
Al comparar los diferentes grados de disnea según la Escala NYHA con los 
marcadores inflamatorios, se obtuvieron los resultados expuestos en la tabla 4.6. 
Tabla 4.6. Comparación de los diferentes marcadores inflamatorios respecto al grado de disnea medida mediante la 
escala NYHA. 
  IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅?  
(SD) 
Mediana  
(RI) 
P ?̅?  
(SD) 
Mediana 
(RI) 
P ?̅?  
(SD) 
Mediana 
(RI) 
p 
NYHA I 
(n=70) 
3,6 (3,25) 2,4 (2,7) 0,001 20 (21) 14 (18) 0,133 0,5 (0,7) 0,2 (0,4) 0,357 
NYHA II 
(n=11) 
2,8 (1,9) 2,9 (3,8)  24 (33) 13 (19)  0,5 (0,6) 0,3 (0,8)  
NYHA III 
(n=34) 
8,8 (10,1) 4,7 (7,4)  31 (28) 20 (39)  0,7 (1,1) 0,2 (0,6)  
NYHA IV 
(n=12) 
14,4 (13,5) 14,4 (10,8)  31 (27) 26 (41)  0,6 (0,5) 0,6 (0,7)  
*Test de Kruskal-Wallis. 
Destaca el aumento progresivo de IL-6 relacionado con el empeoramiento clínico 
medido por esta escala; así, los pacientes sin disnea (NYHA I) y con disnea de 
mínimos esfuerzos (NYHA II) presentaron niveles estadísticamente inferiores 
que el subgrupo con disnea grado II y III (p<0,05). Los valores de VSG y PCR 
también aumentaron con el grado de disnea, pero sin alcanzar la significación 
estadística (p>0,05). 
Se compararon los resultados obtenidos entre los marcadores inflamatorios y la 
escala de actividad EUSTAR, contando en total con 131 escalas, de las cuales 
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57 (43,5%) fueron compatibles con actividad, y 74 (56,5%) compatibles con 
enfermedad quiescente o mantenida. Al analizar el empeoramiento clínico 
medido mediante un aumento en la puntuación de la escala EUSTAR, se 
obtuvieron los resultados reflejados en la tabla 4.7 en el que se objetivó un 
aumento significativo (p<0,05) de todos los marcadores inflamatorios en el 
subgrupo con actividad clínica. 
Tabla 4.7. Comparación de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) respecto al aumento de actividad 
medido mediante la escala EUSTAR.  
ACTIVIDAD 
EUSTAR 
 
IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) p 
No (n=74) 
Si (n=57) 
 
3,3 (3,2) 
10,7 (11,6) 
2,3 (2,4) 
6,3 (9,5) 
0,001* 18 (19) 
34 (28) 
13 (19) 
28 (42) 
0,002* 0,3 (0,4) 
0,8 (1,1) 
0,2 (0,4) 
0,3 (0,7) 
0,001* 
* U Mann Whitney 
Pruebas complementarias realizadas durante el seguimiento 
Capilaroscopia 
La capilaroscopia fue realizada a 54 pacientes. El tiempo medio desde el inicio 
del fenómeno de Raynaud hasta la realización de la capilaroscopia fue de 
12,5±13 años con un rango comprendido entre los 2 meses y los 59 años 
(Mediana=9; RI=18 años). 
En las capilaroscopias realizadas, se observaron hallazgos compatibles con 
enfermedad autoinmune subyacente en 52 pruebas (96,3%) y sólo en 2 (3,7%) 
no se encontraron hallazgos relevantes compatibles con ES. Posteriormente, se 
compararon las capilaroscopias patológicas con los niveles medios de los 
diferentes marcadores inflamatorios, sin encontrarse diferencias 
estadísticamente significativas (p>0,05) entre los niveles medios de IL-6 (3,1±2,2 
pg/ml vs 6,5±7 pg/ml), VSG (19±12 mm vs 26±25 mm) y PCR (0,3±0,3 mg/dl vs 
0,6±0,8 mg/dl) en los pacientes con alteraciones patológicas y sin ellas. 
De las capilaroscopias, se seleccionaron aquellas realizadas 
concomitantemente con analíticas próximas en el tiempo, quedando finalmente 
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28 pruebas con una diferencia media entre las pruebas de 1±1,2 meses. Al 
comparar los niveles de los marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) en 
función de los diferentes hallazgos capilaroscópicos, se obtuvieron los resultados 
expuestos en la tabla 4.8. 
Tabla 4.8. Comparación de los niveles de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, PCR y VSG) y los hallazgos 
capilaroscópicos descritos. 
 IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 𝒙% (SD) Med. (RI) p 𝒙% (SD) Med. (RI) p 𝒙% (SD) Med. (RI) p 
Patrón Cutolo          
Temprano (n=10) 1,0 (0,9)  0,007* 18 (14)  0,406** 0,1 (0,6)  0,219* 
Activo (n=12) 3,5 (5,2) 1,7 (2,3)  19 (19) 11 (22)  0,5 (0,6) 0,2 (0,4)  
Tardío (n=5) 12,2 (16) 6,2 (11,9)  36 (20) 28 (36)  0,8 (1,3) 0,5 (1,2)  
Patrón Mariq          
Activo (n=14) 10,1 (13,9) 4,3 (12,9) 0,097** 28 (21) 26 (39) 0,769** 0,9 (1,2) 0,5 (1,2) 0,095* 
Lento (n=11) 2,1 (1,5) 1,9 (1,9)  21 (19) 14 (21)  0,2 (0,1) 0,2 (0,2)  
Pérdida capilar          
No (n=11) 5,6 (7,8) 3,2 (10,6) 0,654* 23 (11) 26 (21) 0,475** 0,4 (0,4) 0,2 (1,4) 0,820* 
Si (n=17) 7,0 (12,2) 2,3 (5,8)  26 (23) 20,5 (41)  0,7 (1,0) 0,2 (1,1)  
Dilatación capilar          
No (n=11) 18,4 (19,2) 16,2 (31,5) 0,007** 41 (21) 36 (40) 0,196** 0,7 (1,1) 1,3 (3,0) 0.040** 
Si (n=17) 3,0 (2,8) 1,9 (3,3)  20 (18) 14 (21)  0,4 (0,6) 0,2 (0,2)  
Flujo lento          
No (n=9) 11,1 (18,4) 2,5 (18,6) 0,438* 26 (20) 28 (53) 0,468** 0,9 (1,4) 0,2 (1,8) 0.495* 
Si (n=19) 4,4 (4,3) 2,6 (4,3)  24 (25) 19 (21)  0,4 (0,5) 0,2 (0,6)  
Halo capilar          
No (n=16) 8,2 (13,0) 2,1 (9,2) 0,299** 29 (28) 25 (47) 0,315** 0,6 (1) 0,2 (1,2) 0,078** 
Si (n=12) 3,0 (1,4) 3,4 (2,6)  18 (13) 21 (16)  0,4 (0,4) 0,2 (0,1)  
Microhemorragias          
No (n=8) 18,6 (27,2) 4,7 (1) 0,062** 32 (25) 28 0,445** 0,4 (0,4) 0,2 0,820** 
Si (n=15) 4,7 (5,4) 2,3 (4,4)  23 (23) 16 (23)  0,6 (0,9) 0,2 (1,0)  
*U Mann Whitney ** T Student 
Como se observa la IL-6 presentó un aumento estadísticamente significativo en 
el grupo de pacientes que cumplían criterios del patrón tardío de Cutolo y 
disminución en los que presentaron dilatación capilar (p=0,007). Los pacientes 
con patrón activo de Mariq y microhemorragias visibles presentaron niveles de 
IL-6 menores, aunque sin alcanzar significación estadística (p=0,097 y p=0,062 
respectivamente). 
La VSG no presentó diferencias significativas en ninguno de los hallazgos 
capilaroscópicos estudiados y la PCR presentó niveles significativamente 
menores en los pacientes con dilatación capilar (p=0,04) y cierta tendencia, 
aunque no significativa, a presentar niveles aumentados en los pacientes con 
Patrón activo de Mariq (p=0,095) y descendidos en los pacientes con halo capilar 
presente (p=0,078). 
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Manometría esofágica 
Se realizó manometría esofágica a 38 pacientes. El tiempo medio medido en 
años, desde el inicio de los síntomas hasta la realización de esta prueba fue de 
12±2 años con un rango entre los 2 meses y 49 años.  
En el total de manometrías esofágicas realizadas, se encontraron hallazgos 
compatibles con afectación del esfínter esofágico superior en 3 pacientes (7,9%), 
del esfínter esofágico inferior en 26 pacientes (68,4%) y ondas compatibles con 
hipomotilidad en 25 pacientes (65,8%). 
Al comparar la alteración del EES, EEI y la motilidad referida en el informe de 
cada una de las pruebas con la elevación de los niveles medios de los 
marcadores inflamatorios se obtuvieron los resultados reflejados en la tabla 4.9. 
Tabla 4.9. Comparación de los niveles medios de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y los 
principales hallazgos manométricos. 
 IL-6 media (pg/ml) VSG media (mm) PCR media (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) p 
Alteración EES 
No (n=35) 
Si (n=3) 
 
5,5 (5,6) 
3,8 (1,5) 
 
3,5 (4,7) 
3,8 
 
1,000** 
 
25 (25) 
23 (25) 
 
15 (20) 
17 
 
0,823** 
 
 
0,3 (0,4) 
0,8 (1,0) 
 
0,2 (0,3) 
0,2  
 
0,595* 
Alteración EEI 
No (n=12) 
Si (n=26) 
 
8,7 (7,8) 
3,9 (2,8) 
 
5,7 (12,4) 
2,9 (2,6) 
 
0,007* 
 
34 (35) 
20 (16) 
 
15 (59) 
16 (16) 
 
0,425** 
 
0,3 (0,5) 
0,4 (0,4) 
 
0,1 (0,2) 
0,3 (0,3) 
 
0,126** 
Hipomotilidad  
No (n=13) 
Si (n=25) 
 
 
6,4 (7,3) 
4,9 (4,1) 
 
3,5 (4,7) 
3,8 (4,2) 
 
0,927** 
 
26 (32) 
24 (20) 
 
12 (22) 
17 (18) 
 
0,368** 
 
0,2 (0,2) 
0,4 (0,5) 
 
0,2 (9,3) 
0,2 (0,4) 
 
0,201* 
EES: Esfínter esofágico superior. EEI: Esfínter esofágico inferior. *U Mann Whitney ** T de Student 
Como se puede ver en la tabla 4.9, los niveles de IL-6 presentaron cifras 
disminuidas en los pacientes con alteraciones del EEI (p=0,007). En cambio, no 
se encontraron diferencias entre los niveles de IL-6 y la afectación del EES y la 
hipomotilidad. Ni la VSG ni la PCR presentaron diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los subgrupos analizados (p>0,05). 
Los 22 pacientes que tenían analítica (IL-6, VSG y PCR) concomitantemente a 
la realización de la manometría se compararon los hallazgos manométricos de 
forma individualizada, obteniendo los resultados que se aprecian en la tabla 4.9. 
El tiempo medio entre la analítica y la manometría esofágica fue de 1,3±1,5 
meses. 
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Tabla 4.10. Comparación de los niveles de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y los diferentes 
hallazgos manométricos. 
 
EES: Esfínter esofágico superior. EEI: Esfínter esofágico inferior. * U-Mann Whitney. 
Nótese como los niveles de IL-6 no presentaron diferencias significativas con 
ninguna de las manifestaciones exploradas. La VSG presentó niveles 
significativamente aumentados (p=0,038) en el tiempo de relajación de Nadir del 
EES y en la amplitud de onda en la motilidad esofágica (p=0,007) y cuasi 
significativas en la amplitud de onda 7.0 y onda 3.0 (p=0,05). La PCR también 
presentó niveles elevados en el tiempo de relajación de Nadir del EES (p=0,021) 
 
 
IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 𝒙% (SD) p 𝒙% (SD) p 𝒙% (SD)  p 
 
Esfinter Esofágico 
Inferior (EEI) 
 
Presión mínima del EEI 
Normal (n=8) 
Patológico (n=14) 
      
3,5 (1,3) 
4,4 (4,6) 
0,645* 27 (27) 
22 (32) 
 
0,617* 0,4 (0,7) 
0,3 (0,2) 
0,626* 
Presión media del EEI 
Normal (n=10) 
Patológico (n=12) 
      
4,9 (4,3) 
3,4 (3,1) 
0,152* 26 (24) 
22 (24) 
0,649* 0,3 (0,6) 
0,4 (0,3) 
0,887* 
Presión media basal EEI 
Normal (n=10) 
Patológico (n=12) 
      
4,1 (3,9) 
3,7 (0,2) 
0,533* 35 (32) 
18 (18) 
0,062* 0,4 (0,7) 
0,5 (0,5) 
0,887* 
 
Esfinter Esofágico 
Superior (EES) 
 
Presión residual media 
Normal (n=19) 
Patológico (n=3) 
 
4,5 (4,0) 
 
0,445* 
 
24 (23) 
 
0,256* 
 
0,4 (0,5) 
 
0,963* 
2,7 (1,8)  21 (25)  0,3 (0,3)  
Tiempo relajación Nadir 
Normal (n=20) 
Patológico (n=2) 
 
3,7 (3,5) 
 
0,354* 
 
19 (17) 
 
0,038* 
 
0,2 (0,2) 
 
0,021* 
8,0 (4,0)  67 (32)  1,4 (1,0)  
Tiempo relajación EES 
Normal (n=18) 
Patológico (n=4) 
 
4,5 (3,9) 
 
0,172* 
 
26 (245) 
 
0,362* 
 
0,4 (0,5) 
 
0,385* 
2,2 (1,3)  13 (8)  0,2 (0,2)  
 
Motilidad esofágica 
 
Amplitud de onda 
Normal (n=4) 
Patológico (n=18) 
 
3,2 (2,4) 
 
1* 
 
9 (12) 
 
0,007* 
 
0,1 (0,1) 
 
0,179* 
4,2 (3,9)  26 (24)  0,4 (0,5)  
Duración media de onda 
Normal (n=14) 
Patológico (n=8) 
 
3,5 (2,5) 
 
0,482* 
 
17 (12) 
 
0,210* 
 
0,2 (0,2) 
 
0,202* 
5,0 (5,2)  35 (32)  0,6 (0,7)  
Velocidad de onda 
Normal (n=12) 
Patológico (n=10) 
 
3,5 (2,7) 
 
0,516* 
 
20 (17) 
 
0,474* 
 
0,3 (0,2) 
 
0,400* 
4,7 (4,6)  27 (28)  0,4 (0,6)  
Amplitud de onda 7.0 
Normal (n=5) 
Patológico (n=17) 
 
2,9 (2,1) 
 
0,635* 
 
12 (7) 
 
0,050* 
 
0,1 (0,1) 
 
0,064* 
4,4 (4,0)  26 (25)  0,4 (0,5)  
Amplitud de onda 3.0 
Normal (n=6) 
Patológico (n=16) 
 
3,3 (1,8) 
 
0,968* 
 
9 (13) 
 
0,050* 
 
0,1 (0,1) 
 
0,039* 
4,3 (4,1)  28 (25)  0,4 (0,5)  
Hipomotilidad 
Leve (n=8) 
Moderada (n=6) 
Severa (n=8) 
 
4,1 (3,3) 
 
0,860* 
 
16 (15) 
 
0,791* 
 
0,3 (0,2) 
 
0,136* 
2,9 (0,8)  17 (8)  0,2 (0,2)  
5,0 (5,2)  35 (32)  0,6 (0,7)  
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y en la amplitud de onda 3.0 (p=0,039) y casi significativo en la amplitud de onda 
7.0 (p=0,064). 
Ecocardiografía transtorácica (ETT) 
Durante los 24 meses de seguimiento se realizaron 152 ETT siguiendo el 
protocolo del estudio analizando los resultados de forma conjunta. El tiempo 
máximo entre la prueba complementaria y la extracción fue de 31 días. 
La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) estuvo por encima del 
50% en 151 (99,3%) de las pruebas realizadas con una media de 63,6 ± 5,9%, 
encontrándose disminuida en 1 sólo caso (FEVI 38%). Se midió también el 
diámetro sistólico y diastólico del ventrículo izquierdo, objetivándose una media 
de 27,5±5,5 mm y 46,2±6,7 mm respectivamente. Se analizó la función de la 
válvula mitral mediante la medición de la onda A y el cociente E/A, obteniéndose 
una media de 0,8±0,6 y 1,0±0,4 respectivamente. Respecto a las cavidades 
derechas, el desplazamiento del anillo tricuspídeo (TAPSE) presentó una media 
de 25,0±18,2 mm, la velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricúspide 
(IT) de 2,2±0,8 m/s, el gradiente ventrículo derecho-aurícula derecha (Gradiente 
VD-AD) de 24,3±11,5 mmHg y la presión arterial pulmonar sistólica (PAPS) 
calculada de 32,1±13,3 mmHg. 
Los hallazgos observados con disfunción de cavidades derechas (TAPSE, 
PAPS, IT, Gradiente VD-AD y el Tiempo de aceleración pulmonar) fueron 
comparados con los niveles de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, 
VSG y PCR), viéndose los siguientes resultados (Tabla 4.11).  
Tabla 4.11. Comparación de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) con los principales parámetros 
ecocardiográficos de disfunción de cavidades derechas. 
 IL-6 (pg/ml) 	𝒙% (SD) P VSG (mm)	 𝒙% (SD) P PCR (mg/dl) 𝒙% (SD) 
 
P 
TAPSE 
≥18 (n=120) 
<18 (n=3)  
 
6,0 (8,5) 
11,1 (9,8) 
 
0,462* 
 
25 (27) 
38 (31) 
 
0,538* 
 
0,6 (0,8) 
0,3 (0,3) 
 
0,454* 
PAPS 
<40 (n=53)  
≥40 (n=12) 
 
5,0 (5,3)  
15,8 (14,4) 
 
0,002* 
 
23 (24)  
54 (33) 
 
0,004* 
 
0,4 (0,3)  
1,4 (1,0) 
 
0,001* 
IT 
<3 (n=91) 
≥3 (n=14) 
 
4,8 (4,9) 
14,8 (13,7) 
 
0,001* 
 
22 (22)  
53 (31) 
 
0,002* 
 
0,4 (0,6)  
1,6 (1,4) 
 
0,001* 
VD-AD       
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<30 (n=80) 
≥30 (n=16) 
5,1 (5,2) 
13,3 (13,4) 
0,001* 23 (22) 
48 (32) 
0,019* 0,4 (0,6)  
1,5 (1,4) 
0,001* 
Tiempo de 
aceleración 
pulmonar 
<100 m/s (n=14) 
≥100 m/s (n=64) 
 
 
 
10,6 (13,4) 
4,6 (5,2) 
 
 
 
0,065** 
 
 
 
39 (30) 
24 (27) 
 
 
 
0,029** 
 
 
 
0,9 (1,1)  
0,5 (0,9) 
 
 
 
0,264** 
TAPSE: Desplazamiento del anillo tricuspídeo PAPS: Presión arterial pulmonar IT: velocidad máxima de regurgitación 
válvula tricúspide VD-AD: Gradiente ventrículo derecho-aurícula derecha. *U Mann Whitney ** T de Student 
Se objetivaron niveles de IL-6 y VSG elevados y de PCR disminuidos en el 
subgrupo con TAPSE<18 mm, aunque sin diferencias significativas. La PAPS 
por encima de 40 mmHg se asoció con un aumento estadísticamente 
significativo de los 3 marcadores inflamatorios (p<0,05). El subgrupo de 
pacientes con valores de IT ≥3 m/s y el gradiente VD-AD ≥ 30 mmHg presentó 
valores significativamente mayores tanto de IL-6 como de VSG y PCR (p<0,05). 
También se observó un aumento estadísticamente significativo de VSG 
(p=0,029), casi significativo de IL-6 (p=0,065) en el subgrupo de pacientes con 
tiempo de aceleración pulmonar <100 m/s. No se observaron diferencias 
significativas en los valores de PCR. 
Al subdividir cada uno de los parámetros de disfunción de cavidades derechas 
(PAPS, IT, VD-AD) por grado de afectación y compararlos con los diferentes 
marcadores inflamatorios, se obtuvieron los resultados reflejados en la tabla 
4.12. 
Tabla 4.12. Comparación de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) en relación con los diferentes 
valores de los parámetros compatibles con disfunción de las cavidades derechas. 
PAPS (mmHg) IL-6 pg/ml 𝒙% (SD)  Med (RI)  p VSG mm 𝒙% (SD)  Med (RI)  p PCR mg/dl 𝒙% (SD)  Med (RI)  p 
         
<40 (n=53) 5,0 (5,3) 3,1 (5,8) 0,016*** 23 (24) 14 (25) 0,105*** 0,4 (0,3) 0,3 (0,5) 0,008*** 
41-45 (n=4) 5,0 (2,7) 9,0 (7,3)  50 (42) 14 (57)  0,6 (0,7) 0,4 (1,1)  
51-55 (n=2) 10,7 (6,4) 10,7 (-)  64 (64) 64 (-)  1,7 (1,3) 1,7 (-)  
61-65 (n=3) 17,7 (14,3) 15,1 (-)  56 (10) 57 (-)  1,5 (1,1) 1,7 (-)  
≥66 (n=2) 38,1 (16,9) 38,1 (-)  56 (39) 56 (-)  2,3 (1,5) 2,3 (-)  
IT (m/s)          
<2 (n=33) 4,0 (3,0) 3,6 (3,2) 0,012*** 27 (30) 14 (26) 0,020*** 0,4 (0,8) 0,2 (0,4) <0,001*** 
2,1- 2,5 (n=46) 5,1 (6,1) 2,8 (3,8)  22 (23) 14 (23)  0,4 (0,4) 0,2 (0,5)  
2,6-3 (n=11) 6,7 (4,0) 5,7 (9,1)  25 (19) 19 (31)  0,7 (0,5) 0,5 (0,5)  
3,1-3,5 (n=6) 6,2 (4,5) 4,4 (4,7)  51 (43) 33 (86)  0,9 (1,0) 0,6 (1,6)  
≥3,5 (n=6) 21,3 (16,0) 17,3 (21)  50 (23) 47 (45)  2,4 (1,6) 1,8 (2,6)  
Grad VD-AD 
(mmHg) 
         
<30 (n=80) 5,1 (5,2) 3,1 (5,1) 0,001*** 23 (23) 16 (25) 0,001*** 0,4 (0,6) 0,2 (0,5) <0,001*** 
30-40 (n=5)        4,5 (2,9) 3,6 (8,1)  25 (25) 14 (13)  0,4 (0,2) 0,4 (0,8)  
≥40 (n=11)        17,4 (14,5) 14,8 (19,3)  58 (30) 57 (55)  2 (1,4) 1,6 (1,7)  
TAPSE: Desplazamiento del anillo tricuspídeo PAPS: Presión arterial pulmonar IT: velocidad máxima de regurgitación válvula 
tricúspide VD-AD: Gradiente ventrículo derecho-aurícula derecha. 
NOTA: No se muestran los valores comprendidos de PAPS entre 46 y 50 y 56 y 60 dada la ausencia de pacientes en estos  
subgrupos. ***Kruskal-Wallis. 
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Destaca que, a medida que aumentaron los niveles de PAPS, IT y gradiente VD-
AD los valores de los tres marcadores inflamatorios analizados fueron más 
elevados. Se encontraron diferencias significativas en el análisis conjunto para 
cada parámetro estudiado en los tres marcadores inflamatorios excepto entre la 
VSG y el aumento de PAPS. No se realizaron las comparaciones entre 
subgrupos dado el bajo número de pacientes en la mayoría de ellos. 
Por su interés clínico se dividió la población analizada en dos grupos en función 
de la presencia o no de enfermedad pulmonar intersticial difusa con la finalidad 
de analizar la elevación de los marcadores inflamatorios y la afectación cardíaca, 
excluyendo la afectación pulmonar. Se obtuvieron los siguientes resultados 
mostrados en la Figura 4.3. 
Figura 4.3. Comparación entre niveles de IL-6 y velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricuspídea y de presión 
arterial pulmonar sistólica en dependencia de la existencia o no de afectación pulmonar. 
 
Se vio que los pacientes con IT<3 m/s y PAPS<40 mmHg (no signos de 
afectación cardíaca) presentaron niveles similares de IL-6, independientemente 
de si presentaron o no afectación pulmonar intersticial. Sin embargo, los 
pacientes con afectación cardíaca (IT≥3 m/s o PAPS≥40 mmHg) presentaron 
diferencias relevantes en la elevación de la IL-6, con niveles mayores en el 
subgrupo con afectación pulmonar intersticial. 
Otros parámetros que se observaron al realizar las ETT fueron la presencia de 
derrame pericárdico, disfunción diastólica del ventrículo izquierdo, insuficiencia 
mitral y presencia de dilatación de las cavidades derechas. Al comparar estos 
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hallazgos con los diferentes marcadores inflamatorios se obtuvieron los 
resultados descritos en la tabla 4.13. 
Tabla 4.13. Comparación de los niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y otros parámetros 
ecocardiográficos. 
 IL-6 (pg/ml) 	 𝒙% (SD) p VSG (mm) 𝒙% (SD)    p PCR (mg/dl)  𝒙% (SD)    p 
Derrame pericárdico  
No (n=103) 
Si (n=11) 
 
4,6 (4,3) 
17,9 (15) 
 
0,001** 
 
20 (19) 
64 (32) 
 
0,001** 
 
0,5 (0,7) 
1,4 (1,1) 
 
0,013** 
 
Disfunción diastólica VI 
No (n=106) 
Si (n=8) 
 
6,1 (7,5) 
3,1 (1,7) 
 
0,514** 
 
25 (25) 
23 (22) 
 
0,435** 
 
0,6 (0,8) 
0,2 (0,1) 
 
0,543** 
 
Insuf. mitral  
No (n=99) 
Si (n=15) 
 
 5,8 (7,7) 
6,5 (4,3) 
 
0,188** 
 
24 (25) 
30 (22) 
 
0,059** 
 
0,5 (0,8) 
0,7 (1,1) 
 
0,744** 
 
Dilatación cavidades dchas  
No (n=111) 
Si (n=3) 
 
5,3 (5,7) 
26,2 (23,8) 
 
0,001** 
 
24 (24) 
39 (40) 
 
0,429** 
 
0,5 (0,8) 
1,7 (1,4) 
 
0,024** 
*U Mann Whitney** T Student 
La presencia de derrame pericárdico se asoció de forma significativa (p<0,05) 
con el aumento de todos los marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR). La IL-
6 se asoció también de forma significativa con la dilatación de cavidades 
derechas (p=0,001). La VSG aumentó casi significativamente en los pacientes 
con signos compatibles con insuficiencia mitral (p=0,059) Por otro lado, la PCR 
aumentó de forma significativa en la dilatación de cavidades derechas (p=0,024). 
Radiografía de tórax 
Se analizaron un total de 58 radiografías de tórax realizadas durante los dos 
años de seguimiento. Como datos más transcendentes se observó 
engrosamiento hiliar en 8 (13,8%) radiografías, un aumento del diámetro de las 
arterias pulmonares en 5 (8,6%), cardiomegalia en 8 (13,8%), hallazgos 
compatibles con oligohemia en lóbulos superiores en 3 (5,1%), y bronquiectasias 
en 7 radiografías (12,1%).  
Referente a los diferentes patrones perceptibles, el más observado fue el patrón 
reticular en 15 radiografías (25,9%), seguido del patrón en vidrio esmerilado en 
7 (12,1%), y por último el patrón en panal en 5 (8,6%), 
Al confrontar la presencia de estos hallazgos con los diferentes marcadores 
inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) se obtuvieron los resultados descritos en la tabla 
4.14. 
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Tabla 4.14. Comparación de niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y hallazgos radiográficos. 
 IL-6 (pg/ml)  VSG (mm)  PCR (mg/dl)  
Rx tórax ?̅? (SD) Med. (RI) p ?̅? (SD) Med. (RI) p ?̅? (SD) Med. (RI) p 
Engr hiliar 
No (n 50) 
Si (n 8) 
 
6,1 (8,4) 
 
3,7 (5,8) 
  
28 (28) 
 
20 (26) 
  
0,4 (0,5) 
 
0,2 (0,5) 
 
14,5 (17,5) 
 
6,9 (24,4) 0,186* 34 (24) 23 (48) 0,930** 1,3 (1,8) 0,5 (2,2) 0,006** 
Aumento 
diámetro arterias 
pulmonares 
Normal (n=53) 
Aumentado (n=5) 
 
 
6,0 (8,1) 
 
 
3,7 (5,6) 
  
 
27 (27) 
 
 
17 (25) 
  
 
0,4 (0,5) 
 
 
0,2 (0,5) 
 
20,5 (20,3) 10,3 (37,1) 0,005** 45 (24) 50 (47) 0,152** 2,0 (2,0) 1,3 (3,4) 0,001** 
 
Cardiomegalia 
No (n=50) 
Si (n=8) 
 
 
6,1 (8,3) 
 
 
3,7 (5,7) 
  
 
27 (28) 
 
 
15 (24) 
  
 
0,4 (0,5) 
 
 
0,2 (0,4) 
 
14,7 (17,5) 
 
7,5 (24,4) 0,132* 40 (22) 39 (44) 0,448** 1,4 (1,7) 1,0 (2,2) 0,334** 
Oligohemia 
No (n=55) 
Si (n=3) 
 
7,3 (10,6) 
 
3,9 (5,8) 
  
29 (28) 
 
17 (27) 
  
0,5 (0,8) 
 
0,2 (0,5) 
 
5,6 (4,4) 
 
4,7 0,450** 34 (14) 29 0,519** 1,0 (0,9) 0,7 0,516** 
Bronquiectasias 
No (n=51) 
Si (n=7) 
 
6,7 (10,3) 
 
3,6 (5,7) 
  
27 (25) 
 
17 (26) 
  
0,5 (0,8) 
 
0,2 (0,5) 
 
10,9 (10,1) 
 
8,5 (5,4) 0,01* 43 (40) 32 (55) 0,231** 0,7 (0,9) 0,5 (0,8) 0,431** 
Patrón  
“en panal” 
No (n=53) 
Si (n=5) 
 
 
6,5 (10) 
 
 
3,6 (5,6) 
  
 
29 (28) 
 
 
19 (31) 
  
 
0,5 (0,8) 
 
 
0,2 (0,5) 
 
15,7 (11,3) 14,3 (20,4) 0,001** 29 (24) 25 (43) 0,922** 1,2 (1) 0,7 (1,9) 0,061** 
 
Patrón  
“reticular” 
No (n=43) 
Si (n=15) 
 
 
 
6,97 (10,9) 
 
 
 
3,7 (5,6) 
  
 
 
27 (25) 
 
 
 
17 (23) 
  
 
 
0,4 (0,5) 
 
 
 
0,2 (0,5) 
 
8,01 (8,7) 5 (7,8) 0,048* 36 (33) 24 (55) 0,641* 0,9 (1,4) 0,2 (0,5) 0,080* 
 
Patrón  
“vidrio 
esmerilado” 
No (n=51) 
Si (n=7) 
 
 
 
7,21 (10,63) 
 
 
 
3,8 (6,1) 
  
 
 
30 (28) 
 
 
 
20 (35) 
  
 
 
0,6 (0,9) 
 
 
 
0,2 (0,6) 
 
7,62 (4,71) 6,6 (8,4) 0,084** 12 (10) 10 (19) 0,156** 0,3 (0,3) 0,2 (0,4) 0,520** 
*U Mann Whitney ** T Student. Engr hiliar: engrosamiento hiliar 
La IL-6 presentó un aumento estadísticamente significativo en los pacientes con 
signos compatibles con el aumento de diámetro de las arterias pulmonares, 
bronquiectasias, y los patrones en “panal” y “reticular” (p<0,05), y cuasi 
significativo en el subgrupo de pacientes con patrón en “vidrio esmerilado” 
(p=0,084). El aumento de la VSG no se asoció significativamente con la 
presencia de ninguno de los hallazgos, y la PCR se asoció significativamente 
con el engrosamiento hiliar y el aumento del diámetro de las arterias pulmonares 
(p<0,05), y de forma cuasi significativa con los patrones reticular (p=0,08) y “en 
panal” (p=0,061). 
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Tomografía Axial Computerizada de Alta Resolución (TACAR) 
Durante el seguimiento del estudio se realizaron 30 TACAR con sospecha de 
fibrosis pulmonar y/o signos indirectos de Hipertensión Arterial Pulmonar. De las 
TACAR realizadas 12 (40,0%) mostraron hallazgos compatibles con fibrosis 
pulmonar y 4 (13,3%) signos indirectos de Hipertensión Arterial Pulmonar.  
Al comparar los niveles medios de los diferentes marcadores inflamatorios con 
la aparición de dichos hallazgos, se encontraron los resultados detallados en la 
tabla 4.15. 
Tabla 4.15. Comparación entre niveles medios de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y signos radiológicos 
compatibles con fibrosis pulmonar e Hipertensión arterial pulmonar. 
 IL-6 media (pg/ml) VSG media (mm) PCR media (mg/dl) 
Signos  
Radiológicos  
?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) p 
Fibrosis Pulmonar 
No (n=18) 
Si (n=12) 
 
7,9 (10,3) 
8,5 (6) 
 
7,3 (10) 
7,8 (5,3) 
 
0,639** 
 
25 (14) 
30 (37) 
 
10 (52) 
23 (21) 
 
0,265** 
 
0,6 (0,7) 
0,8 (0,1) 
 
0,3 (1,3) 
0,4 (0,5) 
 
0,698* 
 
Hipertensión 
Pulmonar 
No (n=26) 
Si (n=4) 
 
 
 
 
7,0 (5,5) 
13,2 (16,6) 
 
 
 
5,4 (7,7) 
5,6 (26,6) 
 
 
 
0,191** 
 
 
 
26 (28) 
33 (17) 
 
 
 
15 (25) 
29 (32) 
 
 
 
 
0,553** 
 
 
 
0,5 (0,6) 
1,4 (1,5) 
 
 
 
0,3 (0,5) 
1,2 (2,7) 
 
 
 
0,698* 
*U Mann Whitney ** T Student 
Repárese que los pacientes con signos radiográficos de fibrosis pulmonar y con 
HAP presentaron niveles de IL-6, VSG y PCR discretamente más elevados que 
los pacientes sin estos hallazgos, sin alcanzar en ningún caso la significación 
estadística (p>0,05). 
Complementariamente, se analizaron 23 TACAR concomitantemente a una 
extracción analítica con un tiempo máximo de 1 mes de diferencia, con la 
finalidad de relacionar los marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y la 
presencia radiográfica de FP e HAP (Tabla 4.16). 
Tabla 4.16. Comparación entre niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y signos radiológicos compatibles 
con fibrosis pulmonar e Hipertensión arterial pulmonar. 
 IL-6 (pg/ml)  VSG (mm)  PCR (mg/dl)  
TACAR ?̅?  (SD) Med. (RI) p ?̅?  (SD) Med. (RI) p ?̅?  (SD) Med. (RI) p 
Fibrosis pulmonar 
No (n=14)  
Si (n=9) 
 
8,1 (13) 
 
3,9 (4,5) 
 
0,900* 
 
23 (13) 
 
25 (26) 
 
0,120** 
 
0,5 (0,6) 
 
0,3 (0,7) 
 
0,170* 
9,1 (10,7) 3,2 (13,9)  39 (40) 14 (59)  1,3 (1,7) 0,7 (1,9)  
Hipertensión Pulmonar 
 No (n=19) 
Si (n=4) 
 
7,1 (8,4) 
 
3.7 (6.4) 
 
0,450* 
 
28 (29) 
 
14 (28) 
 
0,390** 
 
0,6 (0,7) 
 
0.3 (0,7) 
 
0,100** 
15,1 (23,3) 3,9 (35,6)  38 (22) 32 (41)  1,7 (2,4) 0,7 (4,1)  
*U Mann Whitney ** T Student 
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Se observó como los niveles de los 3 marcadores inflamatorios estaban 
discretamente elevados sin alcanzar diferencias significativas (p>0,05).  
Prueba Función Respiratoria (PFR) 
Durante el seguimiento de los pacientes, se realizaron PFR cada 6 meses 
llevando a cabo un total de 145 pruebas. Todas ellas se realizaron de forma 
concomitante con alguna de las extracciones analíticas, con una demora media 
de 23 días, obteniendo los siguientes resultados al comparar con los marcadores 
inflamatorios (Tabla 4.17). 
Tabla 4.17. Comparación entre niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y parámetros objetivados en 
prueba de función respiratoria. 
 IL-6 (pg/ml)   VSG (mm)   PCR (mg/dl)   
 x(  (SD) Med. (RI) p x(  (SD) Med. (RI) p x(  (SD) Med. (RI) p 
FEV1 
≥70% (n=99) 
<70% (n=40) 
 
4,7 (4,8) 
9,5 (11,8) 
 
3,1 (3,8) 
4,5 (9,3) 
 
0,001* 
 
22 (23) 
31 (26) 
 
13 (21) 
23 (37) 
 
0,007* 
 
0,4 (0,6) 
0,8 (1,0) 
 
0,2 (0,4) 
0,4 (1,0) 
 
0,002* 
CVF 
≥80% (n=89) 
<80% (n=50) 
 
4,6 (4,9) 
8,7 (10,8) 
 
2,9 (3,8) 
4,4 (7,6) 
 
0.001* 
 
21 (22) 
31 (27) 
 
13 (20) 
23 (37) 
 
0.010* 
 
0,4 (0,6) 
0,3 (1,0) 
 
0,2 (0,4) 
0,3 (0,9) 
 
0,046* 
CVF 
≥70%(n=125) 
<70% (n=17) 
 
5 (7,3) 
11,3 (12,7) 
 
3 (3,1) 
6,1 (11,8) 
 
0,002 
 
21 (21) 
50 (33) 
 
13 (21) 
54 (46) 
 
0,003 
 
0,4 (0,6) 
1,3 (1,7) 
 
0,2 (0,4) 
0,8 (1,7) 
 
0,001 
DLCO 
≥80% (n=48) 
<80% (n=60) 
 
3,6 (3,3) 
6,1 (6,7) 
 
2,4 (3,3) 
3,7 (5,7) 
 
0,010 
 
18 (18) 
28 (29) 
 
14 (16) 
16 (27) 
 
0,111 
 
0,4 (0,8) 
0,5 (0,8) 
 
0,2 (0,3) 
0,2 (0,5) 
 
0,034 
DLCO 
≥70% (n=66) 
<70% (n=42) 
 
4,3 (5) 
6,2 (6,2) 
 
2,6 (3,3) 
3,8 (6,5) 
 
0,023 
 
21 (20) 
29 (31) 
 
14 (18) 
14 (39) 
 
0,392 
 
0,4 (0,7) 
0,6 (0,9) 
 
0,2 (0,4) 
0,2 (0,5) 
 
0,079 
DLCO 
≥60% (n=87) 
<60% (n=21) 
 
4,2 (5,5) 
9,4 (10,9) 
 
2,8 (2,8) 
5 (10,4) 
 
0.001* 
 
21 (22) 
36 (33) 
 
13 (20) 
19 (53) 
 
0,010* 
 
0,4 (0,6) 
0,9 (1,2) 
 
0,2 (0,4) 
0,5 (1,0) 
 
0,001* 
 
TLC 
≥80% (n=66) 
<80% (n=20) 
 
4,1 (4,9) 
6,7 (5,6) 
 
2,8 (3) 
4,4 (10,3) 
 
0,023** 
 
21 (23) 
31 (32) 
 
13 (20) 
14 (40) 
 
0,390** 
 
0,4 (0,7) 
0,8 (1,2) 
 
0,2 (0,3) 
0,2 (0,8) 
 
0,081** 
FVC/DLCO  
<1,6 (n=88) 
≥1,6 (n=19) 
 
4,4 (4,8) 
7,8 (8) 
 
2,9 (3,7) 
3,9 (9,9) 
 
0,015* 
 
20 (20) 
32 (37) 
 
13 (20) 
32 (55) 
 
0,011* 
 
0,4 (0,6) 
1,0 (1,3) 
 
0,2 (0,4) 
0,5 (1,4) 
 
0,014* 
TLC/DLCO 
<1,4 (n=20) 
≥1,4 (n=66) 
 
4,6 (5,1) 
5,4 (5,1) 
 
2,8 (3,75) 
3,7 (3,5) 
 
0,190* 
 
22 (23) 
28 (35) 
 
14 (20) 
12 (43) 
 
0,677* 
 
0,4 (0,7) 
0,9 (1,3) 
 
0,2 (0,3) 
0,4 (1,3) 
 
0,090* 
DLCO/VA 
≥80 (n= 76) 
<80 (n= 55) 
 
3,6 (3,3) 
6,1 (6,7) 
 
2,4 (3,3) 
3,7 (5,7) 
 
0,010* 
 
18 (18) 
28 (29) 
 
14 (16) 
16 (27) 
 
0,100* 
 
0,4 (0,8) 
0,5 (0,8) 
 
0,2 (0,3) 
0,2 (0,5) 
 
0,034* 
*U Mann Whitney ** T Student 
Los pacientes que presentaron valores de FEV1<70%, CVF<80%, CVF<70%, 
DLCO<60%, y FVC/DLCO≥1,6 tuvieron niveles significativamente superiores 
(p<0,05) para los 3 marcadores inflamatorios estudiados. Mientras que los que 
mostraban DLCO<80% se asociaron con niveles significativamente superiores 
de IL-6 y PCR (p<0,05). La DLCO<70% y TLC<80% únicamente se asociaron a 
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niveles mayores de IL-6 (p<0,05) y casi significativos de PCR. El cociente 
TLC/DLCO no mostró significación en ningún marcador inflamatorio, aunque la 
PCR alcanzó niveles cuasi significativos (p=0,090). La DLCO corregida por 
volumen alveolar <80% mostró niveles más elevados de IL-6 y PCR de forma 
significativa (p<0,05), signo intrínseco de afectación pulmonar. 
Se dividieron los valores de CVF, DLCO, CVF/DLCO y DLCO/VA en relación al 
grado de afectación y se compararon con los niveles de los marcadores 
inflamatorios (IL-6, PCR, VSG) (Tabla 4.18). 
Tabla 4.18. Comparación entre niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y los diferentes niveles de los 
parámetros objetivados en prueba de función respiratoria. 
 IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅?  (SD) Med. (RI) P ?̅?  (SD) Med. (RI) P ?̅?  (SD) Med. (RI) p 
CVF (%)          
≥80 (n=89) 4,5 (4,9) 2,9 (3,8) 0,004*** 21 (22) 13 (20) 0,029*** 0,4 (0,6) 0,2 (0,4) 0,001*** 
65-80 (n=12) 4,1 (2) 3,7 (2,2) 0,520* 24 (20) 21 (24) 0,900* 0,3 (0,3) 0,2 (0,4) 0,410* 
50-64 (n=9) 10,7 (10,2) 5,0 (12,1) 0,024* 56 (37) 66 (67) 0,029* 1,6 (1,6) 1,6 (2,4) 0,001* 
<49 (n=3) 22,2 (24,2) 10,3 (-) 0,014* 32 (16) 28 (-) 0,122* 0,9 (0,3) 0,8 (-) 0,016* 
DLCO (%)          
≥80 (n=48) 3,6 (3,3) 2,4 (3,3) 0,004*** 18 (18) 14 (16) 0,024*** 0,4 (0,8) 0,16 (0,3) 0,001*** 
60-80 (n=39) 4,9 (5,9) 3,2 (3,6) 0,060* 24 (26) 13 (21) 0,050* 0,3 (0,3) 0,2 (0,4) 0,003* 
35-60 (n=13) 7 (5,2) 4,4 (9) 0,001* 21 (21) 13 (32) 0,038* 0,3 (0,3) 0,2 (0,5) 0,001* 
<35 (n=8) 10,5 (10,5) 5,5 (12) 0,001* 60 (34) 52 (65) 0,001* 1,9 (1,6) 1,6 (1,9) 0,001* 
CVF/DLCO          
<1 (n=19) 3,8 (2,7) 2,9 (3,6) 0,001*** 17 (14) 13 (20) 0,009*** 0,3 (0,3) 0,1 (0,4) 0,001*** 
1–1,2 (n=30) 4,5 (6) 2,8 (3,8) 0,660* 23 (24) 15 (20) 0,380* 0,3 (0,5) 0,2 (0,3) 0,877* 
1,2–1,4(n=27) 5,6 (5,1) 3,6 (6,7) 0,249* 22 (19) 19 (20) 0,267* 0,4 (0,9) 0,2 (0,3) 0,443* 
TLC (%)          
≥80 (n=86) 4,1 (4,9) 2,8 (3,0) 0,018*** 21 (23) 13 (20) 0123*** 0,4 (0,7) 0,2 (0,3) 0,010*** 
70-80 (n=11) 4,7 (5,7) 2,3 (8,9) 0,088* 15 (13) 13 (20) 0,990* 0,2 (0,3) 0,2 (0,1) 0,543* 
50-70 (n=8) 7,3 (5,4) 6,4 (10,4) 0,183* 28 (25) 14 (48) 0,590* 1,0 (1,9) 0,2 (0,8) 0,086* 
<50 (n=7) 9,1 (5,6) 6,1 (10,7) 0,080* 59 (45) 57 (90) 0,001* 1,5 (0,8) 1,6 (1,4) 0,001* 
Se realizó inicialmente un test de ***Kruskal-Wallis, para determinar diferencias significativas globales y, posteriormente, 
un análisis 2 a 2 mediante *U-Mann Whitney, tomando como valor de referencia los valores normales. 
NOTA: Para la elaboración de la tabla se realizó una comparación de cada uno de los puntos de corte iniciales (subgrupo 
compatible con la normalidad) con el resto de subgrupos posteriores. Por tanto, se realizaron 3 contrastes para cada uno 
de los parámetros analizados. Es por esto que se realizó la corrección de Bonferroni al nivel de significación, resultado 
significativos los valores inferiores a 0,017. 
Se encontraron diferencias significativas entre los 3 marcadores inflamatorios al 
comparar los niveles normales de CVF (≥80%) con el descenso por debajo del 
65%. Observamos que a medida que disminuyen los niveles de DLCO 
aumentaron los marcadores inflamatorios de forma significativa (p<0,05). Al 
disminuir los valores de TCL aumentaron los niveles de los 3 marcadores 
inflamatorios alcanzando tanto la VSG como la PCR significación estadística sólo 
para los valores más extremos (<50%; p<0,017). Se comparó el cociente 
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FCV/DLCO<1 con el resto de subcategorías sin encontrarse diferencias 
significativas. 
Parámetros analíticos 
Durante el seguimiento a los pacientes con ES se les realizó una analítica de 
control semestral, y como hemos comentado anteriormente concomitantes con 
las pruebas complementarias ETT y PFR. El tiempo medio entre la analítica y la 
ETT fue de 31 días y, en el caso de la PFR 23 días. 
Los valores medios de las pruebas analíticas realizadas durante el seguimiento 
se pueden observar en la tabla 4.19. 
Tabla 4.19. Valores medios y cuartílicos de las determinaciones analíticas realizadas a los pacientes durante el 
seguimiento. 
 𝒙%  (SD) Percentil 25 Mediana (RI) Percentil 75 
IL-6 (pg/ml) 5,8 (8,0) 1,9 3,4 (5,0) 7,4 
Velocidad de Sedimentación Glomerular (mm) 22 (22) 8 15 (21) 32 
PCR (mg/dl) 0,5 (0,9) 0,1 0,2 (0,3) 0,7 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,2) 0,7 0,8 (0,3) 1,0 
Filtrado glomerular calculado (ml/min/1,72m) 81 (15) 69,6 96 (16) 90 
Microalbuminuria (mg/dl) 15,3 (52,4) 1,2 2,1 (3,1) 5,1 
Cociente microalbuminuria/creatinina 19,8 (98,4) 1,7 2,6 (2,7) 5,3 
Hemoglobina (mg/dl) 13,9 (1,5) 12,8 14 (2,4) 14,8 
Hematocrito (%) 41,2 (4,5) 38,8 42,4 (6,7) 45 
Amplitud Distribución Eritrocitaria (ADE) 16,6 (12,8) 13,5 14 (1,4) 15,1 
Leucocitos (1000/mm3) 7,3 (6,4) 5,2 6,1 (3,5) 7,5 
Plaquetas (1000/mm3) 200 (489) 180 201 (53) 245 
Volumen plaquetario medio 9,54 (1,0) 8,6 9,5 (1,2) 10 
NT proBNP (pg/ml) 191,2 (329,7) 56,6 106 (131) 214,7 
Cistatina (mg/L) 0,9 (0,3) 0,7 0,8 (0,4) 1,06 
 
Los resultados al comparar estos valores dicotomizados con los marcadores 
inflamatorios se observan en la tabla 4.20. 
Tabla 4.20. Comparación entre niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y los diferentes valores analíticos. 
 IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. 
(RI) 
P ?̅?  (SD) Med. (RI) p 
Hemoglobina 
<10 (n=3) 
≥10 (n=136) 
 
24,9 (23,3) 
5,6 (6,8) 
 
20,7 
3,5 (5,4) 
 
0,001** 
 
51 (42) 
24 (24) 
 
28 
15 (23) 
 
0,037* 
 
1,0 (0,8) 
0,5 (0,8) 
 
1,3 
0,2 (0,5) 
 
 
0,318** 
<12 (n=22) 
≥12 (n=117) 
12,7 (12,5) 
4,8 (5,8) 
8,8 (12,7) 
3,1 (3,7) 
0,001* 60 (27) 
18 (17) 
62 (39) 
13 (19) 
0,001** 1,3 (1,5) 
0,4 (0,4) 
0,5 (2) 
0,2 (0,4) 
0,001* 
Plaquetas 
<150.000 (n=13) 
≥150000 (n=126) 
 
6,3 (4,7) 
6,0 (8,1) 
 
4,3 (7,8) 
3,5 (5,3) 
 
0,205* 
 
19 (22) 
25 (24) 
 
12 (23) 
18 (24) 
 
0,504* 
 
0,8 (1,2) 
0,5 (0,7) 
 
0,3 (0,6) 
0,2 (0,5) 
 
0,103* 
NT-ProBNP 
<300 (n=99) 
 
5,2 (6,7) 
 
3,1 (3,8) 
 
0,001* 
 
22 (23) 
 
15 (21) 
 
0,040* 
 
0,4 (0,6) 
 
0,2 (0,5) 
 
0,006* 
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≥300 (n=18) 11,9 (12,8) 6,9 (11,5) 40 (33) 27 (54) 1,2 (1,4) 0,6 (1,7) 
Cistatina 
<0,99 (n=81) 
≥1 (n=33) 
 
4,5 (6,3) 
9,2 (9,9) 
 
3,0 (3) 
6,4 (7,8) 
 
0,001* 
 
18 (19) 
35 (27) 
 
12 (20) 
26 (31) 
 
0,001* 
 
0,4 (0,6) 
9,8 (1) 
 
0,2 (0,4) 
0,5 (0,7) 
 
0,001* 
Creatinina 
<0,99 (n=109) 
≥1 (n=30) 
 
5,4 (6,9) 
8,3 (10,1) 
 
3,6 (4) 
4,5 (9) 
 
0,081* 
 
25 (26) 
22 (19) 
 
15 (25) 
17 (20) 
 
0,805* 
 
0,5 (0,8) 
0,5 (0,7) 
 
0,2 (0,5) 
0,2 (0,6) 
 
0,628* 
Filtrado  
glomerular calculado 
≥60 (n=116) 
<60 (n=21) 
 
 
5,5 (7) 
8,9 (11,4) 
 
 
3,48 (4,5) 
4,27 (8) 
 
 
0,039* 
 
 
25 (25) 
24 (20) 
 
 
16 (25) 
19 (23) 
 
 
0,172* 
 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,8) 
 
 
0,3 (0,6) 
0,2 (0,5) 
 
 
0,352* 
Microalbuminuria 
<30 (n=85) 
≥30 (n=6) 
 
5,8 (7,3) 
11,1 (19,2) 
 
3,6 (5) 
3,0 (16) 
 
0,505* 
 
24 (24) 
29 (31) 
 
17 (22) 
18 (30) 
 
0,303* 
 
0,6 (0,9) 
0,2 (0,8) 
 
0,2 (0,5) 
0,1 (0,2) 
 
0,236** 
*U Mann Whitney ** T Student 
Se observó un aumento estadísticamente significativo de IL-6, VSG y PCR en 
los pacientes con niveles menores de Hb <12 g/dl (p<0,05). Cuando el punto de 
corte de la Hb se estableció en 10 g/dl, la PCR perdió la significación estadística 
(p=0,318). En los pacientes con niveles ≥300 pg/ml de NT-ProBNP y niveles de 
cistatina mayores a 1 también se vio un aumento significativo en los 3 
marcadores inflamatorios (p<0,05). Solamente la IL-6 presentó niveles 
estadísticamente significativos en relación con el filtrado glomerular 
calculado<60 ml/min/1,73m2 (p=0,039) En los pacientes con niveles de 
creatinina más elevados el aumento de IL-6 fue cuasi significativo (p=0,081). 
Tratamiento 
Al inicio del estudio 32 pacientes (57,1%) se encontraban recibiendo inhibidores 
de la bomba de protones (IBP), 15 (26,8%) inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECAS) y 24 (42,9%) antagonistas del calcio (ACAS). En 
referencia al tratamiento específico de la ES, 5 pacientes (8,9%) se encontraban 
en tratamiento activo con sildenafilo, 15 (26,8%) con antagonistas duales del 
receptor de la endotelina y 2 pacientes (3,6%) con análogos de las 
prostaglandinas. Finalmente, 8 pacientes (14,3%) recibían tratamiento con 
Micofenolato de mofetilo por fibrosis pulmonar activa. 
 
En la Figura 4.4 se observa desglosado el tratamiento en cada uno de los cortes, 
durante la evolución de la enfermedad.  
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Figura 4.4. Tratamiento durante el seguimiento del estudio. 
 
IECAS: inhibidores enzima convertidora de angiotensina ACAs: Antagonistas del calcio AAS: Ácido acetil salicílico 
A los 12 meses del estudio, un paciente inició tratamiento con Rituximab dada la 
refractariedad de este paciente, precisando su continuación durante el resto de 
seguimiento con mejoría clínica. Un segundo paciente, dada la extensa 
afectación pulmonar, fue tratado con Rituximab desde el inicio (tercer corte 
realizado). 
Siguiendo el mismo protocolo que hemos realizado hasta el momento, se analizó 
la variación en los niveles de los diferentes marcadores inflamatorios (IL-6, VSG 
y PCR) de acuerdo al tratamiento (Tabla 4.21). 
Tabla 4.21. Comparación entre niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, VSG y PCR) y los diferentes tratamientos 
durante el seguimiento. 
  IL-6 (pg/ml) VSG (mm) PCR (mg/dl) 
 ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) P ?̅? (SD) Med. (RI) p 
Omeprazol 
No (n=42) 
Si (n=92) 
 
8,0 (9,8) 
5,1 (6,6) 
 
4,8 (7,2) 
3,0 (3,4) 
 
0,049* 
 
30 (28) 
22 (22) 
 
19 (28) 
14 (22) 
 
0,240* 
 
0,7 (0,9) 
0,5 (0,7) 
 
0,2 (0,8) 
0,2 (0,4) 
 
0,146* 
IECAS 
No (n=97) 
Si (n=36) 
 
5,3 (6,9) 
8,1 (9,9) 
 
3,0 (4,8) 
3,9 (7,1) 
 
0,018* 
 
21 (22) 
34 (28) 
 
13 (19) 
28 (34) 
 
0,002* 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,7) 
 
0,2 (0,5) 
0,4 (0,6) 
 
0,079* 
ACAS 
No (n=68) 
Si (n=66) 
 
6,4 (8,2) 
5,8 (7,5) 
 
3,6 (6,7) 
3,6 (5,4) 
 
0,414* 
 
21 (24) 
28 (25) 
 
11 (23) 
19 (23) 
 
0,001* 
 
0,6 (0,9) 
0,5 (0,7) 
 
0,2 (0,6) 
0,2 (0,4) 
 
0,720* 
Corticoide          
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No (n=109) 
Si (N=24) 
5,4 (7,8) 
9,0 (7,7) 
3,2 (3,8) 
5,3 (11,7) 
0,013* 23 (23) 
32 (30) 
14 (21) 
26 (45) 
0,007* 
 
0,4 (0,7) 
0,9 (1,2) 
0,2 (0,5) 
0,5 (1,3) 
0,030* 
Micofenolato  
de mofetilo 
No (n=103) 
Si (n=29) 
 
 
5,7 (8) 
7,5 (7,1) 
 
 
3,5 (5,2) 
3,8 (9,6) 
 
 
0,107* 
 
 
25 (25) 
23 (26) 
 
 
17 (20) 
11 (39) 
 
 
0,492* 
 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,7) 
 
 
0,2 (0,5) 
0,2 (0,6) 
 
 
0,294* 
Azatioprina 
No (n=132) 
Si (n=20) 
 
6 (7,9) 
7,5 (4,6) 
 
3,6 (5,5) 
7,5 (4) 
 
0,235* 
 
24 (25) 
37 (11) 
 
15 (22) 
37 (-) 
 
0,132* 
 
0,5 (0,8) 
0,6 (0,2) 
 
0,2 (0,5) 
0,6 (-) 
 
0,359* 
Bosentan 
No (n=96) 
Si (n=39) 
 
5,9 (6,3) 
3,3 (10,7) 
 
4,0 (5,9) 
2,1 (2,5) 
 
0,002* 
 
26 (22) 
21 (29) 
 
20 (22) 
7 (13) 
 
0,001* 
 
0,6 (0,8) 
0,4 (0,7) 
 
0,3 (0,6) 
0,1 (0,2) 
 
0,002* 
Ambrisentan 
No (n=126) 
Si (n=7) 
 
6,0 (7,9) 
8,0 (6,6) 
 
3,6 (5,5) 
4,6 (12,9) 
 
0,260* 
 
23 (24) 
49 (32) 
 
14 (22) 
32 (43) 
 
0,045** 
 
0,5 (0,7) 
1,6 (1,8) 
 
0,2 (0,5) 
0,9 (2,3) 
 
0,001** 
Sildenafilo 
No (n=119) 
Si (n=15) 
 
5,7 (7,5) 
8,3 (10) 
 
3,6 (5,5) 
3,6 (13,6) 
 
0,301* 
 
22 (22) 
43 (35) 
 
14 (20) 
32 (59) 
 
0,005** 
 
0,5 (0,7) 
1,1 (1,2) 
 
0,2 (0,4) 
0,2 (2) 
 
0,297* 
AAS 
No (n=122) 
Si (n=11) 
 
6,0 (8,1) 
6,9 (4,5) 
 
3,5 (5,2) 
5,3 (8,7) 
 
0,938** 
 
25 (25) 
19 (12) 
 
14 (24) 
19 (21) 
 
0,256** 
 
0,5 (0,8) 
0,7 (0,7) 
 
0,2 (0,5) 
0,3 (0,3) 
 
0,104* 
Rituximab 
No (n=137) 
Si (n=2) 
 
5,9 (7,8) 
12,3 (0,9) 
 
3,6 (5,3) 
12,3 (-) 
 
0,509* 
 
24 (24) 
36 (5) 
 
16 (21) 
36 (-) 
 
0,666* 
 
0,5 (0,8) 
0,7 (0,2) 
 
0,2 (0,5) 
0,7 (-) 
 
0,259* 
IECAS: inhibidores enzima convertidora de angiotensina ACAs: Antagonistas del calcio AAS: Ácido acetil salicílico *U 
Mann Whitney ** T Student 
Los pacientes en tratamiento activo con corticoides presentaron niveles más 
elevados de los 3 marcadores inflamatorios. El tratamiento con IECAS se asoció 
con un aumento significativo de IL-6 y VSG y casi significativo de PCR.  Los 
ACAS y el uso de sildenafilo se asociaron únicamente a un aumento de la VSG. 
El uso de Bosentan se asoció con un descenso significativo de los 3 marcadores 
a diferencia del ambrisentan, que se asoció con un aumento significativo de VSG 
y PCR. El uso de omeprazol se asoció con niveles significativamente menores 
de IL-6. Finalmente, el uso de MMF, azatioprina y AAS no mostraron diferencias 
significativas para ninguno de los marcadores analizados. 
Análisis de marcadores inflamatorios como indicadores de la actividad de 
la Esclerodermia. 
Evaluación de riesgo de actividad de ES para distintos puntos de 
corte de los marcadores inflamatorios. 
Dado el desconocimiento del valor, a partir del cual los marcadores inflamatorios 
analizados (IL-6, VSG y PCR) pueden servir como marcadores de actividad de 
la ES, se calcularon las Odds Ratio y su IC 95% para distintos puntos de corte 
de los estos marcadores, y los diferentes síntomas/signos y hallazgos de las 
pruebas complementarias, que habían mostrado relación estadísticamente 
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significativa en el estudio bivariante así como aquellos que, por su relevancia 
clínica, se consideró imprescindible su análisis. 
Los valores obtenidos de las diferentes Odds ratio para diversos puntos de corte 
de IL-6, son mostrados en la tabla 4.22. 
Tabla 4.22. Odds Ratio de las diferentes manifestaciones clínicas o parámetros más relevantes de las diversas pruebas 
complementarias para distintos puntos de corte de IL-6. 
Punto de corte IL-6 (pg/ml) 
 
 1,5 
OR (IC 95%) 
2 
OR (IC 95%) 
2,5 
OR (IC 95%) 
3 
OR (IC 95%) 
5 
OR (IC 95%) 
7,5 
OR (IC 95%) 
Úlceras cutáneas  
 
2,3 (1,1-5) 3 (1,4-6,2) 1 (0,3-3,3) 2,3 (1,2-4,4) 2,9 (1,4-5,9) 
Telangiectasias  
 
    2,7 (1,3-5,6) 
Estertores  
 
 3,3 (1,2-9,2) 2,5 (1,1-5,6) 3,9 (1,7-9,1) 3,6 (1,5-8,5) 
Malabsorción    
 
 3 (1,4-6,3) 4,2 (2-9,2) 
Actividad clínica 
EUSTAR 
5,8 (1,9-17,7) 
 
6,1 (2,6-14,1) 7,1 (3,3-15,3) 6,7 (3,3-13,7) 8,0 (3,8-16,8) 8,9 (3,8-21) 
D. pericárdico  
 
 9,9 (1,3-78) 11,9 (1,5-93,4) 6,8 (2-23) 7,1 (2,2-23) 
IT≥3 m/s  
 
 11,5 (1,5-89) 6,1 (1,3-28) 3,6 (1,3-10,3) 4,3 (1,5-12,2) 
PAPS≥40 mmHg   
 
8,7 (1,1-70) 10,3 (1,2-83,4) 4,5 (1,3-15,1) 4,2 (1,3-13,7) 
DLCO<80% 
 
 2,2 (1,1-4,6) 2,3 (1,1-4,5) 2,7 (1,3-5,4) 2,2 (1-4,8) 2,7 (1,1-7) 
DLCO<70% 
 
 2,2 (1,1-4,6) 2,3 (1,1-4,5) 2,7 (1,4-5,4) 2,2 (1-4,8) 2,7 (1,1-7) 
DLCO<60%  4,4 (1,2-15,5) 5,4 (1,7-16,4) 5 (1,7-14,3) 3,8 (1,5-9,3) 3,1 (1,2-8,2) 
Descenso DLCO ≥10% 3,4 (1,1-11,1) 4,3 (1,5-12,7) 3,6 (1,4-9,2) 3,3 (1,3-7,9) 3,1 (1,2-7,8) 2,7 (1-7,4) 
CVF<80% 
 
3,5 (1,3-9,6) 3,2 (1,5-6,8) 3,3 (1,7-6,7) 7,9 (4,2-14,7) 2,7 (1,4-5,1) 2,6 (1,3-5,3) 
CVF<70%   6,3 (1,4-28,7) 3,1 (0,8-9,9) 4,5 (1,6-12,9) 4,4 (1,5-12,7) 
Descenso CVF ≥10%   2,8 (1-7,9)  3,6 (1,4-9,4) 2,6 (1-7) 
BNP≥300  3,6 (1,0-12,8) 5,4 (1,5-18,9) 4,6 (1,5-14,3) 4,1 (1,6-10,2) 3,2 (1,2 – 8,1) 
 
Cuando el punto de corte de la IL-6 se estableció en 1,5 pg/ml, la odds de 
presentar actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR fue 5,8 veces 
mayor en los pacientes que presentaron niveles de IL-6 superiores a dicho punto 
de corte. De igual forma, la odds de presentar una CVF<80% fue de 3,5 veces 
superior y la odds de presentar un descenso mayor al 10% en la DLCO fue 3,4 
veces mayor. 
Cuando el punto de corte de la IL-6 se establece en 2 pg/ml, la odds de presentar 
actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR fue 6,1, CVF<80% de 3,2 
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y un descenso mayor al 10% de la DLCO fue 4,3 veces mayor. Además, la odds 
de presentar úlceras cutáneas, DLCO<80, 70 y 60% y BNP≥300 mg/dl, fue 2,3; 
2,2; 2,2; 4,4 y 3,6 veces mayor, respectivamente, en los pacientes que 
presentaron niveles de IL-6 superiores a dicho punto de corte. 
Cuando el punto de corte de la IL-6 se establece en 2,5 pg/ml, la odds de 
presentar actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR fue de 7,1, 
CVF<80% de 3,3, CVF<70% de 6,3, descenso mayor al 10% en la CVF fue de 
2,8, úlceras cutáneas de 3,0, DLCO<80% de 2,3, DLCO<70% de 2,3 y 
DLCO<60% de 5,4, descenso de la DLCO≥10% de 3,6, BNP≥300 de 5,4, 
estertores de 3,3, derrame pericárdico de 9,9, IT≥3 m/s de 11,5, y PAPS≥40 
mmHg de 8,7 veces mayor, en los pacientes que presentaron niveles de IL-6 
superiores a dicho punto de corte.  
A partir del punto de corte de 3 pg/ml de IL-6 las odds de presentar cualquiera 
de los hallazgos fue significativamente mayor entre los pacientes que superaron 
dicho punto de corte excepto el riesgo de aparición de malabsorción y 
telangiectasias, que se asoció a niveles de IL-6 superiores a 5 pg/ml y 7,5 pg/ml 
respectivamente. 
Al realizar este mismo análisis con los otros dos marcadores inflamatorios se 
obtuvieron los resultados que aparecen en la tabla 4.23. 
Tabla 4.23. Odds Ratio de las diferentes manifestaciones clínicas o parámetros más relevantes de las diversas pruebas 
complementarias para distintos puntos de corte de VSG y PCR. 
 VSG (mm) PCR (mg/dl) 
Punto de corte 20 
OR (IC 95%) 
40 
OR (IC 95%) 
1 
OR (IC 95%) 
1,5 
OR (IC 95%) 
Disfagia 2,3 (1 – 5) 
 
   
Actividad clínica EUSTAR 3,1 (1,6-5,9) 
 
3,8 (1,6-9)   
D. pericárdico 20,3 (2,6-159,4) 
 
10,8 (3,3-33.7)   
Insuficiencia mitral 2.8 (1,1-7) 
 
   
IT≥3 m/s 3,8 (1,2 – 12,4) 
 
6,4 (2,1 – 19,3) 12,3 (3,5 – 42,7) 15,6 (4 – 60,5) 
PAPS≥40 mmHg  
 
4,4 (1,3 – 14,7) 23,8 (4,6 – 122,1) 26 (4,3 – 158,8) 
Gradiente VD-AD   12,5 (3,6-43,4) 20,8 (4,7-91,5) 
DLCO<80% 
 
    
DLCO<70% 
 
 3,4 (1,3-8,6)   
DLCO<60% 
 
 4,5 (1,6-12,4) 4 (1,1 – 14,7) 4,9 (1,3 – 18,7) 
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Descenso DLCO ≥10%  3,4 (1,1-10,5) 1,8 (0,4-7,5) 2,5 (0,6-11,4) 
CVF<80% 
 
2,1 (1,1-3,9) 2,4 (1,1-5,3) 4,2 (1,6-11,1) 3,2 (1,1-9,3) 
CVF<70% 
 
4,8 (1,5-16) 7,9 (2,5-24,8) 8,9 (2,4-32,1) 7,8 (2-30,3) 
Descenso CVF ≥10% 3,2 (1,2-8,3) 5,5 (1,8-16,6) 10,5 (2-55,8) 6,7 (1,2-37,5) 
Patrón “panal” 
 
   8,33 (1,4-50,1) 
Cistatina≥1 6,1 (2,7-13,8) 4,6 (1,8-12,1)   
 
La odds de presentar disfagia, actividad clínica medida mediante la escala 
EUSTAR, la presencia de derrame pericárdico, insuficiencia mitral, IT≥3 m/s, 
CVF<80%, CVF<70%, el descenso de la CVF mayor al 10% y niveles de cistatina 
≥1 fueron significativamente mayores en los pacientes con VSG≥20 mm (tabla 
4.23). Los niveles de VSG ≥40 mm se asociaron también con una mayor odds 
de presentar PAPS≥40 mmHg, DLCO<70%, DLCO<60% y con el descenso 
mayor al 10% tanto de la CVF como de la DLCO. 
La odds de presentar IT≥3m/s, PAPS≥40 mmHg, gradiente VD-AD≥30, 
DLCO<60% y CVF<80 y 70% y el descenso mayor al 10% tanto de la DLCO 
como de la CVF fueron significativamente mayores en los pacientes con PCR≥1. 
Los niveles de PCR≥1,5 se asociaron también con una mayor odds de presentar 
Patrón “en panal”. Destacamos como dato relevante que la actividad clínica 
medida mediante la escala EUSTAR, no mostró un aumento significativo en 
ninguno de los niveles analizados. 
Validez interna y externa de los marcadores inflamatorios para los 
distintos puntos de corte 
Tras valorar los diversos puntos de corte para los diferentes marcadores 
inflamatorios a partir de los cuales el riesgo de presentar actividad de la 
enfermedad fue significativo, se valoró su validez interna y externa, como prueba 
diagnóstica, para aquellos parámetros que pueden tener una mayor relevancia 
clínica: los ecocardiográficos (IT y PAPS), los obtenidos en la PFR (DLCO y CVF) 
y los relacionados con la actividad clínica (EUSTAR). 
Los valores obtenidos tanto de la validez interna como de la externa para la 
asociación de los diferentes niveles de IL-6 y la IT se muestran en la tabla 4.24. 
 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
 
   
 
121 
Tabla 4.24 Validez interna y externa para diversos puntos de corte de IL-6 en la detección de IT≥3 m/s. 
 Punto de corte IL-6 con IT≥3 
 1,5         2 2,5 3 5 
Sensibilidad 100 (97,1-100) 94,1 (80-100) 94,1 (80-100) 88,2 (69,9-100) 58,8 (32,5-85,2) 
Especificidad 19,2 (11,7-26,6) 30,8 (22,2-39,5) 41,7 (32,4-50,9) 43,6 (34,4-52,7) 71,7 (63,2-80,2) 
Í. validez 29,2 (21,2-37,2) 38,7 (30,2-47,2) 48,2 (39,4-56,9) 48,9 (40,33-57,54) 70,1 (62-78,1) 
VPP 14,9 (7,9-21,9) 16,2 (8,4-23,9) 18,6 (9,8-27,4) 17,7 (8,95-26,34) 22,7 (9,2-36,3) 
VPN 100 (97,8-100) 97,4 (91-100) 98 (93,3-100) 96,4 (90,7-100) 92,5 (86,6-98,4) 
L+ 1,24 (1,1-1,4) 1,36 (1,3-1,4) 1,61 (1,56-1,67) 1,56 (1,49-1,64) 2,08 (1,71-2,52) 
L- 0 5,24 (0,65-41,9) 7,08 (1,06-53,13) 3,7 (1,33-10,33) 1,74 (1,3-2,31) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
La IL-6 presentó altos valores de sensibilidad y bajos de especificidad para los 
primeros puntos de corte en la detección de IT≥3 m/s. Así, la probabilidad de 
tener una IL-6 mayor de 1,5 pg/ml cuando la IT era mayor de 3 m/s fue 
prácticamente del 100% y, en el caso de mayor a 2 pg/ml, del 94,1%. Sin 
embargo, la probabilidad de tener una IL-6<1,5 pg/ml cuando el paciente 
presentó una IT<3 m/s fue del 19,2%, y para una IL-6<2 pg/ml del 30,8%.  
Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se observó que cuando la IL-6 
fue mayor a 2 pg/ml la probabilidad de obtener una IT≥3 m/s fue 1,36 veces 
superior que cuando la IL-6 era menor. Por lo tanto, el riesgo de tener una IT≥3 
m/s fue un 36% superior en los pacientes que presentaron un valor de IL-6≥2 
pg/ml.  
Si el punto de corte de IL-6 analizado era de 2,5 pg/ml, se obtuvo el mismo nivel 
de sensibilidad (94,1%) y, mayor especificidad, aunque siguió siendo baja 
(41,7%).  Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se observó que cuando 
la IL-6 era superior a 2,5 pg/ml la probabilidad de obtener una IT≥3 m/s fue 1,61 
veces superior que cuando la IL-6 era inferior a este valor. Por consiguiente, el 
riesgo de tener una IT≥3 m/s fue un 61% mayor en los pacientes que presentaron 
un valor de IL-6 superior a 2,5 pg/ml. 
Al valorar las razones de verosimilitud negativas (L-) obtenidos según Delgado-
Rodríguez y col (356), se observó que si la IL-6 era menor a 2 pg/ml la 
probabilidad de tener una IT menor de 3 m/s fue 5,24 veces mayor que cuando 
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la IL-6 era mayor de 2 pg/ml, lo que significa que la probabilidad de presentar 
una IT menor de 3m/s fue un 84% superior en los pacientes que presentaron una 
IL-6 por debajo de 2 pg/ml. Cuando el punto de corte se estableció en 2,5 pg/ml, 
este porcentaje fue del 87,6% 
Al valorar los diversos puntos de corte de IL-6 para PAPS≥40 mmHg se 
obtuvieron los hallazgos mostrados en la tabla 4.25. 
Tabla 4.25. Validez interna y externa para diversos puntos de corte de IL-6 en la detección de Presión Arterial Pulmonar 
Sistólica ≥40 mmHg.  
 Punto de corte IL-6 con PAPS≥40 mmHg 
 1,5 2 2,5 3 5 
Sensibilidad 92,9 (75,8-100) 92,9 (75,8-100) 92,9 (75,8-100) 92,9 (75,8-100) 64,3 (35,6-93) 
Especificidad 17,1 (7,6-26,7) 31,4 (19,8-43) 40 (27,8-52,2) 43,7 (31,4-55,9) 71,4 (60,1-82,7) 
Í. Validez 29,8 (19,4-40,1) 41,7 (30,5-52,8) 48,8 (37,5-60,1)  70,2 (60-80,6) 
VPP 18,3 (8,6-28) 21,3 (10,2-32,4) 23,6 (11,5-35,8) 24,5 (12-37,1) 31 (12,5-49,6) 
VPN 92,3 (74-100) 95,65 (85,1-100) 96,6 (88,2-100) 96,9 (89,3-100) 90,9 (82,4-99,4) 
L+ 1,12 (1,1-1,17) 1,35 (1,29-1,43) 1,55 (1,46-1,64) 1,65 (1,55-1,75) 2,25 (1,81-2,8) 
L- 2,4 (0,15-37,52) 4,4 (0,005-37,94) 5,6 (0,71-44,15) 6,11 (0,79-47,08) 2 (1,33-3,01) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
De forma similar a la IT, los primeros puntos de corte de la IL-6 presentaron altos 
valores de sensibilidad y bajos de especificidad en la detección de PAPS>40 
mmHg. Así, cuando la PAPS fue mayor de 40 mmHg la probabilidad de presentar 
niveles de IL-6 mayores a 2 pg/ml resultó de un 92,9%. Sin embargo, la 
probabilidad de tener una PAPS <40 mmHg cuando la IL-6 presentaba valores 
inferiores a 2 pg/ml fue únicamente del 31,4%.  
Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se observó que cuando la IL-6 
fue superior a 2 pg/ml la probabilidad de obtener un valor de PAPS mayor a 40 
mmHg fue 1,35 veces superior que cuando la IL-6 era inferior a 2 pg/ml. Este 
hecho sugiere que el riesgo de tener una PAPS≥40 mmHg es un 35% superior 
en los pacientes que presentan un valor de IL-6 superior a 2 pg/ml.  
Al seleccionar 2,5 pg/ml como punto de corte analizado de IL-6, se obtuvo un 
nivel similar de sensibilidad (92,9%) con un ligero aumento de la especificidad 
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(40,0%).  Según la razón de verosimilitud positiva (L+) cuando la IL-6 era mayor 
a 2,5 pg/ml, la probabilidad de presentar una PAPS mayor a 40 mmHg fue 1,55 
veces superior que cuando la IL-6 era menor, por lo que el riesgo de tener una 
PAPS≥40 mmHg fue un 55% superior en los pacientes que presentaron un valor 
de IL-6 superior a 2,5 pg/ml. 
De la misma forma, se valoraron las razones de verosimilitud negativas (L-), 
observando que cuando la IL-6 era menor de 2 pg/ml, la probabilidad de 
encontrar una PAPS menor de 40mmHg fue 4,4 veces mayor que cuando la IL-
6 era mayor. Por consiguiente, el riesgo de tener una PAPS menor a 40 mmHg 
fue un 81,5% superior en los pacientes que presentan una IL-6 menor de 2 pg/ml. 
Cuando el punto de corte se estableció en 2,5 pg/ml, este porcentaje aumentó al 
84,8%. 
Al estudiar la disminución de la difusión de monóxido de carbono con diversos 
puntos de corte de IL-6 se obtuvieron los resultados expuestos en la Tabla 4.26. 
Tabla 4.26. Validez interna y externa para diversos puntos de corte de IL-6 en la detección DLCO<60%. 
 Punto de corte IL-6 con DLCO<60% 
 1,5 2 2,5 3 5 
Sensibilidad 88,5 (74,3-100) 88,5 (74,3-100) 84,6 (68,8-100) 80,8 (63,7-97,8) 50 (28,9-71,1) 
Especificidad 22,7 (14,4-31) 36,4 (26,9-45,8) 49,1 (39,4-59) 53,6 (43,9-63,3) 79,1 (71-87,1) 
Í. Validez 35,3 (26,9-43,7) 46,3 (37,6-55,1) 55,9 (47,2-64,6) 58,7 (50,1-67,3) 73,5 (66-81,3) 
VPP 21,3 (13,1-29,5) 24,7 (15,4-3) 28,2 (17,6-38,8) 28,8 (17,1-39,8) 36,1 (19-53,2) 
VPN 89,3 (76-100) 93 (84,3-100) 93,1 (85,7-100) 92,31 (85,1-99,5) 87 (79,9-94,1) 
L+ 1,15 (1,11-1,119) 1,39 (1,34-1,45) 1,66 (1,58-1,75) 1,74 (1,64-1,85) 2,39 (1,89-3,02) 
L- 1,97 (0,78-4,94) 3,15 (1,51-6,6) 3,19 (1,88-5,41) 2,78 (1,83-4,24) 1,58 (1,53-1,85) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
Se observaron altos valores de sensibilidad y bajos de especificidad para los 
primeros puntos de corte de la IL-6 en relación a la difusión libre de monóxido de 
carbono. Vimos que cuando la DLCO fue menor a 60% la probabilidad de 
presentar una IL-6 mayor de 2 pg/ml resultó de 88,5%. Sin embargo, cuando la 
DLCO fue mayor a 60%, la probabilidad de tener una IL-6 inferior a 2 pg/ml, fue 
únicamente de un 36,4%.  
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Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se objetivó que cuando la IL-6 
era superior a 2 pg/ml, la probabilidad de que la DLCO fuese menor al 60% fue 
1,39 veces superior que cuando la IL-6 se encontraba por debajo de dicho nivel. 
En consecuencia, el riesgo de tener una DLCO<60% resultó ser un 39% superior 
en los pacientes que presentaban un valor de IL-6 superior a 2 pg/ml.  
Si el punto de corte de IL-6 analizado era de 2,5 pg/ml, se obtuvo un nivel de 
sensibilidad algo inferior (84,6%) y aunque mejoró el nivel de especificidad, este 
se mantuvo bajo (49,1%). Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se 
observó que cuando la IL-6 era mayor a 2,5 pg/ml la probabilidad de obtener una 
DLCO por debajo del 60% fue 1,66 veces superior que cuando la IL-6 era menor. 
El riesgo de tener una DLCO<60% fue un 66% mayor en los pacientes que 
presentaban un valor de IL-6 superior a 2,5 pg/ml. 
Respecto a la razón de verosimilitud negativa (L-) se vio que cuando la IL-6 fue 
menor de 2 pg/ml la probabilidad de encontrar DLCO mayor al 60% fue 3,15 
veces mayor que cuando la IL-6 se encontraba por encima de este nivel. Por 
consiguiente, el riesgo de tener una DLCO mayor al 60% fue un 75,9% superior 
en los pacientes que presentaron una IL-6 menor de 2 pg/ml. Cuando el punto 
de corte se estableció en 2,5 pg/ml, este porcentaje se mantuvo en el 76,1%. 
Al estudiar el descenso mayor al 10% de la DLCO con diversos puntos de corte 
de IL-6 se obtuvieron los resultados expuestos en la tabla 4.27. 
Tabla 4.27. Validez interna y externa para diversos puntos de corte de IL-6 en el descenso mayor al 10% de DLCO. 
 Punto de corte IL-6 con descenso ≥10% DLCO 
 1,5 2 2,5 3 5 
Sensibilidad 88,5 (76,6-100) 85,7 (72,7-98,7) 77,1 (61,8-92,4) 72,2 (56,2-88,2) 42,9 (25-60,7) 
Especificidad 30,6 (18,3-42,9) 41,9 (28,8-55) 51,6 (38,3-64,8) 55,5 (42,5-68,6) 80,6 (70-91,3) 
Í. Validez 51,5 (41-62) 57,7 (47,3-68) 60,8 (50,6-71) 61,6 (51,5-71,7) 67 (57,1-76,9) 
VPP 41,9 (30-53,8) 45,4 (32,6-58,2) 47,3 (33,5-61,2) 48,1 (33,9-62,4) 55,5 (35-76,1) 
VPN 82,6 (64,9-100) 83,8 (69,3-98,4) 80 (66,3-93,6) 77,7 (64,5-91) 71,4 (60,1-82,7) 
L+ 1,28 (1,04-1,57) 1,48 (1,15-1,9) 1,59 (1,16-2,18) 1,63 (1,15-2,29) 2,21 (1,17-4,18) 
L- 2,08 (0,77- -) 2,94 (1,06-43,6) 2,58 (1,00-8,63) 2 (0,97-5,84) 1,41 (0,94-2,32) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
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Se observaron altos valores de sensibilidad y bajos de especificidad para los 
primeros puntos de corte de la IL-6 en relación al descenso mayor al 10% de 
DLCO. Se ha visto que cuando existía un descenso ≥10% de DLCO la 
probabilidad de presentar una IL-6 mayor de 2 pg/ml fue de 85,7%. Sin embargo, 
cuando este descenso no se presentaba, la probabilidad de tener valores de IL-
6 inferiores a 2 pg/ml fue del 41,9%.  
Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se vio que cuando la IL-6 era 
superior a 2 pg/ml la probabilidad de presentar un descenso mayor al 10% de la 
DLCO fue 1,48 veces superior que cuando la IL-6 estaba por debajo de este 
nivel. En consecuencia, el riesgo de tener un descenso de ≥10% de DLCO 
resultó ser un 48% superior en los pacientes que presentaban un valor de IL-6 
superior a 2 pg/ml.  
Si el punto de corte de IL-6 analizado era de 2,5 pg/ml, se obtuvo un nivel de 
sensibilidad algo inferior (77,1%) y aunque mejoró el nivel de especificidad, este 
se mantuvo bajo (51,6%). Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se 
observó que cuando los niveles de IL-6 estaban por encima de 2,5 pg/ml, la 
probabilidad de obtener un descenso ≥10% de la DLCO fue 1,59 veces superior. 
El riesgo de tener un descenso ≥10% de DLCO fue un 59% mayor en los 
pacientes que presentaban un valor de IL-6 superior a 2,5 pg/ml.  
Respecto a la razón de verosimilitud negativa (L-), cuando la IL-6 se encontraba 
por debajo de 2 pg/ml la probabilidad de no presentar un descenso de la DLCO 
fue 2,94 veces mayor. Por consiguiente, el riesgo de no presentar descenso 
superior al 10% de la DLCO fue un 74,6% superior en los pacientes que 
presentaron una IL-6 menor de 2. Cuando el punto de corte se estableció en 2,5, 
este porcentaje se mantuvo en el 72,1%. 
La CVF por debajo del 70% fue analizada para diversos puntos de corte de IL-6 
obteniendo los resultados expuestos en la Tabla 4.28. 
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Tabla 4.28. Validez interna y externa para diversos puntos de corte de IL-6 en la detección de capacidad vital forzada 
(CVF) menor al 70%. 
 Punto de corte IL-6 con CVF<70% 
 1,5 2 2,5 3 5 
Sensibilidad 88,2 (70-100) 88,2 (69,9-100) 88,2 (69,9-100) 76,4 (53,3-99,5) 58,8 (32,4-85,1) 
Especificidad 20,8 (13,3-28,3) 33,6 (24,9-42,2) 45,6 (36,4-54,7) 48,4 (39,3-57,4) 76 (68,1-83,9) 
Í. Validez 28,8 (21-26,6) 40,1 (31,7-48,5) 50,7 (42,1-59,2) 51,7 (43,2-60,2) 73,9 (66,3-81,5) 
VPP 13,1 (6,5-19,8) 15,3 (7,6-22,9) 18 (9,1-26,9) 16,4 (7,6-25,2) 25 (10,3-39,6) 
VPN 92,8 (81,5-100) 95,4 (88,1-100) 96,6 (91,1-100) 93,9 (87,4-100) 93,1 (87,7-98,5) 
L+ 1,11 (0,92-1,35) 1,33 (1,07-1,65) 1,62 (1,28-2,05) 1,48 (1,08-2,03) 2,45 (1,48-4,06) 
L- 0,96 (0,44- -) 1,55 (083- -) 2,10 (1,12- -) 2,06 (0,84-136) 1,85 (1,01-5,65) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
Se observaron altos valores de sensibilidad y bajos de especificidad para los 
primeros puntos de corte de la IL-6 en relación a la CVF. Hemos visto que cuando 
la CVF fue menor al 70% la probabilidad de tener una IL-6 mayor de 2 pg/ml 
resultó de 88,2%. Sin embargo, cuando la CVF fue superior al 70%, la 
probabilidad de presentar una IL-6 con valores inferiores a 2 pg/ml fue 
únicamente de un 33,6%.  
Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se vio que cuando la IL-6 era 
mayor de 2 pg/ml la probabilidad de presentar una CVF menor al 70% fue 1,33 
veces superior que cuando la IL-6 se encontraba en valores inferiores. En 
consecuencia, el riesgo de tener una CVF<70% resultó ser un 33% superior en 
los pacientes que presentaban un valor de IL-6 superior a 2 pg/ml.  
Si el punto de corte de IL-6 analizado era de 2,5 pg/ml, se obtuvo un nivel de 
sensibilidad similar (88,2%) y aunque mejoró el nivel de especificidad, se 
mantuvo bajo (45,6%). Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se 
observó que cuando la IL-6 era superior a 2,5 pg/ml, la probabilidad de encontrar 
una CVF por debajo del 70 fue 1,62 veces superior que cuando la IL-6 estaba 
por debajo de este nivel. El riesgo de tener una CVF<70% fue un 62% mayor en 
los pacientes que presentaban un valor de IL-6 superior a 2,5 pg/ml. Al analizar 
la razón de verosimilitud negativa (L-), el riesgo de tener una CVF mayor al 70% 
fue un 55% superior en los pacientes que presentaron una IL-6 menor de 2 pg/ml. 
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Cuando el punto de corte se estableció en 2,5 pg/ml, este porcentaje aumentó al 
67,7%. 
Los resultados obtenidos para el descenso superior al 10% de la CVF se 
muestran en la tabla 4.29. 
Tabla 4.29. Validez interna y externa para puntos de corte de IL-6 en la detección de un descenso ≥10% de la CVF. 
 Punto de corte IL-6 con descenso ≥10% CVF 
 1,5 2 2,5 3 5 
Sensibilidad 88 (73,2-100) 84 (67,6-100) 76 (57,2-94,7) 68 (47,7-88,3) 52 (30,4-73,6) 
Especificidad 27 (16,2-37,8) 36,5 (24,8-48,1) 47,3 (35,2-59,3) 49,3 (37,5-61,1) 77,0 (66,8-87,3) 
Í. Validez 42,4 (32,1-52,6) 48,5 (38,1-58,8) 54,5 (44,2-64,9) 53,9 (43,7-64,1) 70,7 (61,2-80,2) 
VPP 28,9 (18,1-39,8) 30,9 (19,1-42,6) 32,7 (19,8-45,7) 30,3 (17,4-43,2) 43,3 (23,9-62,7) 
VPN 87 (71-100) 87,1 (73,7-100) 85,4 (73,3-97,4) 82,6 (70,6-94,6) 82,6 (72,9-92,3) 
L+ 1,21 (0,99-1,47) 1,32 (1,04-1,69) 1,44 (1,06-1,96) 1,34 (0,95-1,9) 2,26 (1,29-3,97) 
L- 2,25 (0,61- -) 2,28 (0,77- -) 1,97 (0,82-11,28) 1,64 (0,72-5,22) 1,6 (0,96-3,30) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
Se observaron altos valores de sensibilidad y bajos de especificidad para los 
primeros puntos de corte de la IL-6 en relación al descenso mayor al 10% de 
CVF. Se vio que cuando se presentó un descenso ≥10% de CVF la probabilidad 
de tener niveles de IL-6 mayores de 2 pg/ml fue de 84%. Sin embargo, cuando 
el descenso no era superior al 10%, la probabilidad de presentar una IL-6 inferior 
a 2 pg/ml fue del 36,5%.  
Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se vio que cuando la IL-6 era 
mayor a 2 pg/ml, la probabilidad de presentar un descenso de la CVF superior al 
10% fue 1,32 veces superior que cuando los niveles de IL-6 eran inferiores. En 
consecuencia, el riesgo de tener un descenso mayor al 10% de CVF resultó ser 
un 32% superior en los pacientes que presentaban un valor de IL-6 superior a 2 
pg/ml.  
Si el punto de corte de IL-6 analizado era de 2,5 pg/ml, se obtuvo un nivel de 
sensibilidad algo inferior (76,0%) y aunque mejoró el nivel de especificidad, este 
se mantuvo bajo (47,3%). Al valorar la razón de verosimilitud positiva (L+) se 
observó que cuando la IL-6 se encontraba por encima de 2,5 pg/ml, la 
probabilidad de presentar un descenso ≥10% de la CVF fue 1,44 veces superior. 
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El riesgo de tener un descenso ≥10% de CVF fue un 44% mayor en los pacientes 
que presentaban un valor de IL-6 superior a 2,5 pg/ml. 
Al analizar la razón de verosimilitud negativa, cuando la IL-6 se encontró por 
debajo de 2 pg/ml, la probabilidad de no presentar un descenso significativo 
(≥10%) de la CVF fue 2,28 veces mayor. Por consiguiente, el riesgo de no tener 
un descenso de CVF fue un 69,5% superior en los pacientes que presentaron 
una IL-6 menor de 2. Cuando el punto de corte se estableció en 2,5, este 
porcentaje aumentó al 97%. 
En la tabla 4.30 se puede observar la relación entre los diferentes puntos de IL-
6 con la escala de actividad EUSTAR. 
Tabla 4.30. Validez interna y externa para diversos puntos de corte de IL-6 en la detección de síntomas clínicos según 
la clasificación de EUSTAR. 
 Punto de corte IL-6 con EUSTAR 
 1,5 2 2,5 3 5 
Sensibilidad 94,6 (88,8-100) 89,2 (81,4-96,9) 85,1 (76,4-93,9) 81,3 (71,9-90,8) 56,8 (44,8-68,7) 
Especificidad 25 (15,6-34,4) 42,4 (31,8-53) 55,4 (44,7-66,1) 58,3 (48,0-68,7) 85,9 (78,2-93,5) 
I. Validez 56 (48,2-63,9) 63,3 (55,6-70,9) 68,7 (61,3-76) 68,4 (61,2-75,9) 72,9 (65,8-80) 
VPP 50,4 (41,7-59) 55,5 (41,1-64,8) 60,6 (50,7-70,5) 60,4 (50,4-70,4) 76,4 (64,2-88,5) 
VPN 85,2 (69,9-100) 83 (71,2-94,8) 60,6 (50,7-70,5) 80 (69,9-90,1) 71,2 (62,3-80) 
L+ 1,26 (1,22-1,3) 1,55 (1,49-1,61) 1,91 (1,81-2,02) 1,95 (1,85-2,07) 4,02 (3,33-4,84) 
L- 4,63 (2,19-9,75) 3,92 (2,87-5,36) 3,81 (3,03-4,60) 3,13 (2,65-3,69) 1,99 (1,86-2,12) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
La IL-6 presentó altos valores de sensibilidad y bajos de especificidad para los 
primeros puntos de corte. Así, cuando existe actividad clínica según la escala 
EUSTAR la probabilidad de encontrar una IL-6 mayor de 1,5 pg/ml fue de 94,6%. 
Estos valores fueron del 89,2% y del 85,1% para los puntos de corte de IL-6 de 
2 pg/ml y 2,5 pg/ml respectivamente. Sin embargo, cuando la escala no detectó 
actividad clínica la probabilidad de encontrar una IL-6 inferior a 1,5 pg/ml fue 
únicamente del 25%. Este valor aumentó al 42,4% para el punto de corte 2 pg/ml 
y al 55,4% para el punto de corte de 2,5 pg/ml. 
La razón de verosimilitud positiva (L+) orientó a que cuando la IL-6 se encontró 
por encima de 1,5 pg/ml la probabilidad de presentar actividad clínica según esta 
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escala fue 1,26 veces superior que cuando la IL-6 era inferior, por lo que el riesgo 
de tener actividad clínica según EUSTAR, fue un 26% superior en los pacientes 
que presentaron un valor de IL-6 mayor a 1,5 pg/ml. Este porcentaje aumentó al 
55% para valores de IL-6 mayores de 2 pg/ml y al 91% para valores mayores a 
2,5 pg/ml. 
Según las razones de verosimilitud negativas (L-), cuando la IL-6 fue inferior a 
1,5 pg/ml la probabilidad de no detectar actividad clínica medida mediante la 
escala EUSTAR fue 4,63 veces mayor que la IL-6 era mayor a 1,5 pg/ml. Esto 
implica que el riesgo de tener actividad clínica según la escala EUSTAR fue un 
82,2% inferior en los pacientes que presentaron una IL-6 menor a 1,5 pg/ml. 
Cuando el punto de corte se estableció en 2 pg/ml, este porcentaje disminuyó al 
79,7% y cuando el nivel de IL-6 se estableció en 2,5 pg/ml este porcentaje fue 
del 79,2%. 
De igual manera, al analizar los diferentes parámetros relacionados con la VSG 
se obtuvieron los siguientes resultados de validez interna y externa para diversos 
puntos de corte (Tabla 4.31 I y II). 
Tabla 4.31 (I). Validez interna y externa para diversos puntos de corte de VSG en la detección de los principales 
parámetros relevantes. 
 Punto de corte VSG 
                               IT≥3m/s PAPS≥40 DLCO<60% Descenso 10% DLCO 
 20 40 20 40 20 40 20 40 
Sensibilidad 75 (50,7-99,3) 56,3 (28,8-
83,7) 
64,3 (35,6-
93) 
50 (20,2-
79,8) 
45,8 (23,8-
67,9) 
37,5 (16,1-
59) 
41,2 (23,1-
59,2) 
26,5 (10,2-42,8) 
Especificidad 55,8 (46,5-
65,1) 
83,3 (76,3-
90,4) 
55,7 (43,4-
68,1) 
81,4 (71,6-
91,3) 
64 (54,6-
73,4) 
88,3 (81,9-
94,7) 
67,7 (55,3-
80,2) 
90,3 (82,1-98,5) 
Índice 
validez 
58,1 (49,4-
66,8) 
80,2 (73,1-
87,2) 
57,1 (46-
68,3) 
76,2 (66,5-
85,9) 
60,7 (52,1-
69,4) 
79,3 (72,1-
86,5) 
58,3 (48-
68,7) 
67,7 (57,8-77,6) 
VPP 18,5 (8,3-28,7) 31 (12,5-49,6) 22,3 (8,3-
36,7) 
35 (11,6-
58,4) 
21,6 (9,3-
33,8) 
50,9 (18,1-
63,7) 
41,2 (23,1-
59,2) 
60 (31,9-88,1) 
VPN 94,4 (88,3-
100) 
93,5 (88,3-
98,6) 
88,6 (78,1-
99,2) 
80,1 (80,6-
97,5) 
84,5 (76,2-
92,9) 
86,7 (80-
93,4) 
67,7 (55,3-
80,2) 
69,1 (58,5-79,8) 
L+ 1,70 (1,2-2,4) 3,38 (1,9-6,1) 1,45 (0,9-
2,3) 
2,69 (1,3-
5,5) 
1,27 (0,8-
2,1) 
3,2 (1,6-6,6) 1,28 (0,74-
2,19) 
2,74 (1,06-7,03) 
L- 2,22 (0,91-5,0) 2,0 (1,11- 
3,33) 
1,56 (0,77-
3,33) 
1,64 (1-
2,5) 
1,18 (0,77- 
1,67) 
1,43 (1,0-
2,0) 
1,15 (0,72-
1,97) 
1,23 (0,91-1,72) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
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Tabla 4.31 (II). Validez interna y externa para diversos puntos de corte de VSG en la detección de los principales 
parámetros relevantes. 
 Punto de corte VSG 
                        CVF<70% Descenso 10% CVF EUSTAR 
 20 40 20 40 20 40 
Sensibilidad 73,3 (47,6-99) 53,3 (24,7-81,9) 60,9 (38,7-83) 39,1 (17-61,2) 58,3 (46,3-
70,4) 
29,2 (18-40,4) 
Especificidad 63,8 (55-72,5) 87,4 (81,2-93,5) 67,1 (55,9-78,3) 89,4 (81,9-97) 68,8 (58,9-
78,8) 
90,3 (83,8-
96,9) 
Índice validez 64,8 (56,5-73) 83,8 (77,3-90,2) 65,6 (55,8-75,5) 77,8 (69,1-86,5) 64,2 (56,6-
71,9) 
63,6 (56-71,3) 
VPP 19,3 (8,1-30,4) 33,3 (12,4-54,2) 35,9 (19,5-52,2) 52,9 (26,2-79,6) 59,2 (47-71,3) 70 (51,9-88,1) 
VPN 95,2 (90,2-100) 94,0 (89,3-98,7) 85 (75,1-94,9) 82,9 (74,2-91,7) 68,1 (58,1-78) 62,2 (53,7-
70,8) 
L+ 2,02(1,4-3,0) 4,23 (2,19-8,18) 1,85 (1,17-2,93) 3,72 (1,62-8,53) 1,87 (1,3-2,7) 3,01 (1,5-6,2) 
L- 2,39 (1,05-72,50) 1,87 (1,08-5,17) 1,72 (0,91-4,61) 1,47 (0,99-2,50) 1,59 (0,5-4,0) 1,28 (1,11-
1,43) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
Los valores de sensibilidad y especificidad no alcanzaron puntos mayores al 75% 
para niveles de VSG mayores de 20 mm/h.  Cuando el punto de corte de VSG 
se estableció en 40 mm, los valores de sensibilidad fueron menores que para el 
punto de corte anterior, sin embargo, los de especificidad aumentaron, de 
manera que cuando la IT fue inferior a 3 m/s, la PAPS menor a 40 mmHg, la 
DLCO estuvo por encima del 60% y no se encontró descenso superior al 10% 
de la DLCO, la CVF estuvo por encima del 70%, no hubo un descenso mayor al 
10% de la CVF, y no se encontró actividad clínica según la escala EUSTAR, la 
probabilidad de tener una VSG menor a 40 mm/h fue del 83,3% 81,4%, 88,3%, 
90,3%, 87,4%, 89,4% y 90,3% respectivamente, como puede verse en la Tabla 
4.31 I y II. 
La interpretación de la razón de verosimilitud positiva (L+) mostró los siguientes 
resultados. Cuando la VSG fue menor a 20 mm/h la probabilidad de encontrar 
una IT por encima de 3 m/s fue 1,70 veces superior que cuando la VSG estuvo 
por debajo de 20 mm/h. Es decir, el riesgo de tener una IT≥3 m/s era un 70% 
superior en los pacientes que presentan un valor de VSG por encima 20 mm/h. 
En el caso de una VSG ≥40 mm/h, este porcentaje aumentó al 77,2%. 
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Si la VSG era mayor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar una PAPS por 
encima de 40 mmHg fue 1,45 veces superior que cuando la VSG era menor. O 
sea, el riesgo de tener una PAPS≥40 mmHg fue un 45% superior en los 
pacientes que presentaron un valor de VSG ≥20 mm/h. En el caso de una VSG 
≥40 mm/h, este porcentaje aumentó hasta el 72,9%. 
Cuando la VSG fue mayor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar una 
DLCO<60% fue 1,27 veces superior que cuando la VSG era inferior. Por lo tanto, 
el riesgo de tener una DLCO<60% fue un 27% superior en los pacientes que 
presentaron un valor de VSG ≥20 mm/h. En el caso de una VSG ≥40 mm/h, este 
porcentaje fue del 76,2%. 
Cuando la VSG fue mayor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar un descenso 
mayor al 10% de la DLCO fue 1,28 veces superior cuando el valor de VSG era 
menor a 20 mm/h. O sea, el riesgo de tener un descenso ≥10% en la DLCO fue 
un 28% superior en los pacientes que presentaron VSG≥20 mm/h. En el caso de 
una VSG≥40 mm/h, este porcentaje fue del 73,3%. 
Cuando la VSG fue mayor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar una CVF 
menor del 70% fue 2,02 veces superior que cuando la VSG se encontró por 
debajo de 20 mm/h. El riesgo de tener una CVF<70% fue un 66,9% superior en 
los pacientes que presentaron VSG mayor a 20 mm/h. En el caso de una VSG 
mayor a 40 mm/h, este porcentaje fue de un 80,9%. 
Cuando la VSG fue mayor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar un descenso 
mayor al 10% de la CVF fue 1,85 veces superior que cuando el valor de VSG 
era inferior. Es decir, el riesgo de tener un descenso ≥10% en la CVF fue un 
85,0% superior en los pacientes que presentaron VSG mayor a 20 mm/h. En el 
caso de una VSG mayor a 40 mm/h, este porcentaje fue del 78,8%. 
En último lugar, cuando la VSG fue superior a 20 mm/h la probabilidad de 
presentar actividad clínica medida mediante EUSTAR fue 1,87 veces superior 
que en los pacientes con VSG inferior. Esto significa que el riesgo de tener 
sintomatología clínica según la escala EUSTAR fue un 87,1% superior en los 
pacientes que presentaron un valor de VSG ≥20 mm/h. En el caso de una VSG 
≥40 mm/h, este porcentaje fue del 75,1%. 
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Al analizar las razones de verosimilitud negativas (L-), se observó que cuando la 
VSG fue menor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar una IT menor de 3 m/s 
fue 2,22 veces mayor que cuando la VSG era mayor a 20 mm/h. El riesgo de 
tener una IT<3m/s fue un 68,9% superior en los pacientes que presentaron VSG 
<20 mm/h. En el caso de VGS <40 mm/h este valor fue de 66,9%. 
Cuando la VSG fue menor a 20 mm/h, la probabilidad de presentar una PAPS 
menor de 40 mmHg fue 1,56 veces mayor que cuando la VSG fue mayor. Es 
decir, el riesgo de tener una PAPS<40 mmHg fue un 56% superior en los 
pacientes que presentaron un VSG<20 mm/h. En el caso de VGS<40 mm/h este 
valor fue de 64%.  
Cuando la VSG fue menor a 20 mm/h, la probabilidad de encontrar una DLCO 
por encima del 60% fue 1,18 veces mayor que cuando la VSG era mayor. Es 
decir, el riesgo de tener una DLCO≥60% fue un 18% superior en los pacientes 
que presentaron una VSG<20 mm/h. En el caso de VGS<40 mm/h este valor fue 
del 43%. 
Cuando la VSG fue menor a 20 mm/h, la probabilidad de no presentar un 
descenso mayor al 10% de la DLCO fue 1,15 veces mayor que cuando la VSG 
era mayor. Es decir, el riesgo de no presentar un descenso≥10% de DLCO fue 
un 15% superior en los pacientes con VSG<20 mm/h. Cuando el punto de corte 
se estableció en 40 mm/h, este porcentaje fue del 23%. 
Cuando la VSG fue menor a 20 mm/h la probabilidad de presentar una CVF 
mayor del 70% resultó 2,39 veces mayor que cuando la VSG era mayor. Es decir, 
el riesgo de tener una CVF≥70% fue un 70,5% superior en los pacientes con 
VSG<20 mm/h. Cuando el punto de corte se estableció en 40 mm/h, este 
porcentaje fue del 87% 
Cuando la VSG fue inferior a 20 mm/h, la probabilidad de presentar un descenso 
menor al 10% de la CVF fue 1,72 veces mayor que cuando la VSG estaba por 
encima de 20 mm/h. Es decir, el riesgo de no presentar un descenso ≥10% de 
CVF fue un 72% superior en los pacientes con VSG<20 mm/h. Cuando el punto 
de corte se estableció en 40 mm/h, este porcentaje fue del 47%. 
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Cuando la VSG fue menor a 20 mm/h, la probabilidad de no presentar actividad 
clínica mediante EUSTAR fue 1,59 veces mayor que cuando la VSG estaba por 
encima de 20 mm/h. Es decir, el riesgo de no tener actividad clínica según la 
escala EUSTAR fue un 59% superior en los pacientes que presentaron una 
VSG<20 mm/h. En el caso de VGS<40 mm/h este valor fue de 28%. 
Se analizaron los diferentes parámetros relevantes con la PCR calculándose la 
validez interna y externa para los puntos de corte de 1 y 1,5 mg/dl (Tabla 4.32 I 
y II). 
Tabla 4.32 (I). Validez interna y externa para diversos puntos de corte de PCR en la detección de los principales 
parámetros relevantes. 
 Punto de corte PCR 
                                                 IT≥3m/s PAPS≥40 DLCO<60% Descenso 10% DLCO 
 ≥1 ≥1,5 ≥1 ≥1,5 ≥1 ≥1,5 ≥1 ≥1,5 
Sensibilidad 53,3 (24,8-81,9) 46,7 (18,1-75,3) 58,3 (26,3-
90,4) 
50 (17,5-
82,5) 
22,7 (2,9-
42,5) 
22,7 (2,9-
42,5) 
16,1 (1,6-
30,7) 
16,1 (1,6-
30,7) 
Especificidad 91,5 (85,4-97,7) 94,7 (89,6-99,8) 94,4 (87,4-
100) 
96,3 (90,3-
100) 
93,2 (87,4-
99) 
94,3 (99,8-
99,7) 
90,5 (80,4-
100) 
92,8 
(83,9-
100) 
Í. validez 86,2 (79,3-93,2) 88,1 (81,5-94,6) 87,9 (79,3-
96,5) 
87,9 (79,3-
96,5) 
79,1 (71-
87,1) 
80 (72,1-
87,9) 
58,9 (46,9-
70,9) 
60,2 
(48,3-
72,1) 
VPP 50 (22,3-77,6) 58,3 (26,3-90,4) 70 (36,6-100) 75 (38,7-100) 45,5 (11,5-
79,4) 
50 (14-86) 55,5 (17,5-
93,5) 
62,5 
(22,7-
100) 
VPN 92,5 (86,6-98,4) 91,8 (85,8-97,7) 91,1 (82,7-
99,4) 
89,7 (81-
98,4) 
82,8 (74,9-
90,8) 
83 (75,1-
90,9) 
59,3 (46,5-
72,2) 
60 (47,3-
72,7) 
L+ 6,27 (2,8-14,2) 8,77 (3,2-24,1) 10,5 (3,2-34,8) 13,5 (3,1-
58,9) 
3,33 (1,1-
9,9) 
4 (1,3-
12,6) 
1,69 (0,49-
5,79) 
2,26 
(0,58-
8,75) 
L- 1,96 (1,11-3,33) 1,79 (1,11-2,5) 2,27 (1,11-5,0) 1,92 (1,11-
3,33) 
1,21 (0,91-
1,43) 
1,22 (1-
1,43) 
1,08 (0,82-
1,44) 
1,11 
(0,85-
1,44) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
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Tabla 4.32 (II). Validez interna y externa para diversos puntos de corte de PCR en la detección de los principales 
parámetros relevantes. 
 Punto de corte PCR 
                              CVF<70% Descenso 10% CVF EUSTAR 
 ≥1 ≥1,5 ≥1 ≥1,5 ≥1 ≥1,5 
Sensibilidad 40 (11,8-68,1) 33,3 (6,1-60,5) 30,4 (9,4-51,4) 21,7 (2,7-40,7) 20,3 (9,2-31,5) 15,3 (5,2-25,3) 
Especificidad 93 (87,5-98,5) 94 (88,8-99,1) 96 (89,6-100) 96 (89,6-100) 89,5 (81,9-97) 92,1 (85,4-98,8) 
Índice 
validez 
86 (79,3-92,8) 86,1 (79,3-
92,8) 
75,3 (64,8-85,9) 72,6 (61,7-83,2) 59,3 (50,6-67,9) 58,5 (49,8-67,2) 
VPP 46,1 (15,2-77,1) 45,4 (11,4-
79,4) 
77,8 (45-100) 71,4 (30,8-100) 60 (36-84) 60 (31,9-88,1) 
VPN 91,1 (85,1-97,1) 90,3 (84,2-
96,5) 
75 (63,1-86,4) 72,7 (61,2-84,2) 59,1 (49,7-68,6) 58,3 (49,1-67,6) 
L+ 5,71 (2,22-14,71) 5,56 (1,93-
15,96) 
7,61 (1,71-33,82) 5,43 (1,14-
25,96) 
1,93 (0,8-4,4) 1,93 (0,7-5,1) 
L- 1,55 (0,99-3,09) 1,41 (0,94-
2,51) 
1,38 (0,99-2,06) 1,23 (0,92-1,69) 1,12 (1- 1,25) 1,09 (1-,25) 
VPP Valor predictivo positivo VPN valor predictivo negativo L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud 
negativa. 
Como puede apreciarse en la tabla 4.32 I y II, los valores de sensibilidad están 
por debajo del 75% tanto cuando el punto de corte para PCR se establece en 1 
mg/dl como en 1,5 mg/dl. Sin embargo, los valores de especificidad se 
encuentran en cifras por encima del 85% en todos ellos. Analizando los valores 
de especificidad, para el punto de corte 1 mg/dl se observó que cuando la 
insuficiencia tricupídea fue menor a 3 m/s, la PAPS menor a 40 mmHg, la DLCO 
mayor a 60%, la disminución de DLCO inferior al 10%, la CVF mayor a 70%, el 
descenso de CVF menor al 10% y no había actividad clínica medida mediante la 
escala EUSTAR la probabilidad de encontrar una PCR menor a 1 mg/dl fue del 
91,5%, 94,4%, 93,2%, 90,5%, 93%, 96%, 89,5% respectivamente; valores muy 
similares aunque algo superiores a los expuestos se obtuvieron para el punto de 
corte 1,5 mg/dl. 
Al analizar la razón de verosimilitud positiva, cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl 
la probabilidad de obtener una IT≥3 m/s fue 6,27 veces superior que cuando la 
PCR era menor. El riesgo de tener una IT≥3 m/s fue un 86,2% superior en los 
pacientes que presentaron un valor de PCR ≥1 mg/dl. En el caso de una PCR 
≥1,5 mg/dl, este porcentaje aumentaba al 89,8%. 
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Cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl la probabilidad de obtener una PAPS≥40 
mmHg fue 10,5 veces superior que cuando PCR era inferior. El riesgo de tener 
una PAPS≥40 mmHg fue un 91,3% superior en los pacientes que presentaron 
un valor de PCR ≥1 mg/dl. En el caso de una PCR ≥1,5 mg/dl, este porcentaje 
aumentó al 93,1%. 
Cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl la probabilidad de obtener DLCO menor al 
60% fue 3,33 veces superior que cuando la PCR era menor. El riesgo de tener 
una DLCO<60% fue un 76,9% superior en los pacientes que presentaron PCR 
≥1 mg/dl. En el caso de una PCR ≥1,5 mg/dl, este porcentaje aumentó al 80,0%. 
Cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl la probabilidad de obtener un descenso 
mayor al 10% de la DLCO fue 1,69 veces superior que cuando la PCR era menor 
a 1 mg/dl. Es decir, el riesgo de tener un descenso ≥10% en la DLCO fue un 69% 
superior en los pacientes que presentaron PCR ≥1 mg/dl. En el caso de una PCR 
≥1,5 mg/dl, este porcentaje fue del 69,3%. 
Cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl la probabilidad de obtener CVF menor del 
70% fue 5,71 veces superior que cuando la PCR era inferior. El riesgo de tener 
una CVF<70% fue un 85,1% superior en los pacientes que presentaron PCR ≥1 
mg/dl. En el caso de una PCR ≥1,5 mg/dl, este porcentaje fue de un 84,8%. 
Cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl la probabilidad de obtener un descenso 
mayor al 10% de la CVF fue 7,61 veces superior que cuando el valor de PCR fue 
menor a 1 mg/dl. Es decir, el riesgo de tener un descenso ≥10% en la CVF fue 
un 88,4% superior en los pacientes que presentaron PCR ≥1 mg/dl. En el caso 
de una PCR ≥1,5 mg/dl, este porcentaje fue del 84,4%. 
Cuando la PCR fue mayor a 1 mg/dl la probabilidad de presentar actividad clínica 
según la escala EUSTAR fue 1,93 veces superior que cuando la PCR era menor 
a 1 mg/dl. El riesgo de tener actividad según la escala EUSTAR fue un 93,0% 
superior en los pacientes que presentaron un valor de PCR ≥1 mg/dl. En el caso 
de una PCR ≥1,5 mg/dl, este porcentaje se mantuvo similar 93,0%. 
Respecto a las razones de verosimilitud negativas (L-) cuando la PCR era menor 
a 1 mg/dl, la probabilidad de presentar una IT menor a 3 m/s fue 1,96 veces 
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mayor que cuando la PCR era mayor a 1 mg/dl. Por ello, el riesgo de tener una 
IT <3m/s fue un 96% superior en los pacientes que presentaron una PCR por 
debajo de 1 mg/dl. Cuando el punto de corte se estableció en 1,5, este porcentaje 
fue del 79%.  
Cuando la PCR era menor a 1 mg/dl, la probabilidad de presentar una PAPS 
menor a 40 mmHg fue 2,27 veces mayor que cuando la PCR era mayor. El riesgo 
de tener una PAPS<40 mmHg fue un 69,4% superior en los pacientes que 
presentaron una PCR inferior a 1 mg/dl. Cuando el punto de corte se estableció 
en 1,5 mg/dl, este porcentaje aumentó al 92% 
Cuando la PCR era menor a 1 mg/dl, la probabilidad de presentar una DLCO fue 
mayor del 60% resultó 1,21 veces mayor que cuando la PCR era mayor. El riesgo 
de tener una DLCO<60% de un 21,0% superior en los pacientes con PCR 
superior a 1 mg/dl. Cuando el punto de corte se estableció en 1,5, este porcentaje 
fue del 22,0%. 
Cuando la PCR era menor a 1 mg/dl, la probabilidad de no presentar un 
descenso significativo de la DLCO, resultó 1,08 veces mayor que cuando la PCR 
era mayor. Es decir, el riesgo de no presentar un descenso de DLCO fue un 8% 
superior en los pacientes con PCR menor a 1 mg/dl. Cuando el punto de corte 
se estableció en 1,5 mg/dl, este porcentaje fue del 11%. 
Cuando la PCR era menor a 1 mg/dl, la probabilidad de presentar una CVF 
mayor del 70% resultó 1,55 veces mayor que cuando la PCR era menor. Por 
tanto, el riesgo de tener una CVF por encima del 70% fue un 55,0% superior en 
los pacientes con PCR menor a 1 mg/dl. Cuando el punto de corte se estableció 
en 1,5 mg/dl, este porcentaje fue del 41%. 
Cuando la PCR era menor a 1 mg/dl, la probabilidad de no presentar un 
descenso significativo de la CVF resultó 1,38 veces mayor que cuando la PCR 
era mayor. Así el riesgo de no presentar un descenso ≥10% de CVF fue un 38% 
superior en los pacientes con PCR menor a 1 mg/dl. Cuando el punto de corte 
se estableció en 1,5 mg/dl, este porcentaje disminuyó al 23%. 
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Cuando la PCR era menor a 1 mg/dl, la probabilidad de no encontrar actividad 
clínica fue 1,12 veces mayor que cuando la PCR era mayor. El riesgo de tener 
actividad según la escala EUSTAR fue un 12% superior en los pacientes que 
presentaron una PCR superior a 1 mg/dl. Cuando el punto de corte se estableció 
en 1,5 mg/dl, este porcentaje bajó al 9%. 
Una vez obtenidos los diferentes niveles de sensibilidad y especificidad, así 
como las razones de verosimilitud de cada uno de los marcadores inflamatorios 
(IL-6, VSG y PCR) para diversos puntos de corte, se combinaron los niveles de 
IL-6 y PCR con la finalidad de definir qué combinación de valores mejoran los 
resultados obtenidos de forma individual. 
Dado que los cambios más importantes en las razones de verosimilitud para los 
distintos parámetros analizados se produjeron para diferentes niveles de PCR, 
se estudió la combinación de IL-6 y PCR, a diferentes niveles, con las principales 
manifestaciones (IT≥3 m/s, PAPS≥40 mmHg, DLCO<60%, disminución 
DCLO>10%, CVF<70%, disminución CVF>10% y actividad clínica medida 
mediante EUSTAR) se muestran en la tabla 4.33. 
Tabla 4.33. Combinación de IL-6 (pg/ml) y PCR (mg/dl) con las principales manifestaciones. 
 
 
IT ≥ 3 m/s PAPS ≥ 40 
mmHg 
DLCO< 60% Disminución 
DLCO 10% 
CVF<70% Disminución 
CVF 10% 
EUSTAR 
IL-6≥2 y 
PCR≥1 
S 
E 
L+ 
L- 
 
 
47,1 (20,4-73,7) 
96 (92,1-99,8) 
11,76 (4,31-31,59) 
1,81 (0,94-3,8) 
 
 
50 (20,2-79,8) 
98,6 (95,2-100) 
35,5 (4,73-266) 
1,97 (1,19-4,94) 
 
 
19,2 (2,2-36,3) 
97,3 (93,9-100) 
7,18 (1,83-28,15) 
0,98 (0,96-1,57) 
 
 
13,9 (1,2-26,6) 
96,8 (91,7-100) 
4,38 (0,89-21,41) 
1,12 (0,93-1,36) 
 
 
35,3 (9,6-61) 
97,7 (94,6-100) 
15,06 (4,14-54,72) 
1,51 (1,05-2,56) 
 
 
24 (5,3-42,7) 
98,7 (95,5-100) 
18,48 (2,34-146) 
1,30 (1,02-,175) 
 
 
16 (7-25) 
94,8 (89,8-99,8) 
8,43 (1,15-62,0) 
----- 
IL-6≥2 y 
PCR≥1,5 
S 
E 
L+ 
L- 
 
 
41,2 (14,8-67,5) 
97,6 (94,5-100) 
17,02 (4,86-59,64) 
1,66 (1,11-3,08) 
 
 
42,9 (13,4-72,4) 
98,6 (95,2-100) 
30,43 (3,96-233) 
1,57 (1,1-3,62) 
 
 
19,2 (2,2-36,3) 
97,3 (93,9-100) 
7,18 (1,83-28,15) 
1,2 (0,96-1,57) 
 
 
13,9 (1,2-26,6) 
96,8 (91,7-100) 
4,38 (0,89-21,41) 
1,12 (0,93-1,36) 
 
 
29,4 (4,8-54) 
97,7 (94,6-100) 
12,55 (3,29-47,88) 
3,19 (0,99-2,17) 
 
 
20 (2,3-37,7) 
98,7 (95,5-100) 
15,40 (1,89-125) 
1,23 (0,98-1,60) 
 
 
10,7 (4,5-16,9) 
98,3 (94,2-100) 
6,32 (0,84-47,44) 
1,1 (0,99-1,20) 
IL-6≥2,5 y 
PCR≥1 
S 
E 
L+ 
L- 
 
 
47,1 (20,4-73,7) 
96 (92,1-99,8) 
11,76 (4,31-31,59) 
1,81 (0,94-3,8) 
 
 
50 (20,2-79,8) 
98,6 (95,2-100) 
35,5 (4,73-266) 
1,97 (1,19-4,94) 
 
 
19,2 (2,2-36,3) 
97,3 (93,9-100) 
7,18 (1,83-28,15) 
0,98 (0,96-1,57) 
 
 
13,9 (1,2-26,6) 
96,8 (91,7-100) 
4,38 (0,89-21,41) 
1,12 (0,93-1,36) 
 
 
35,3 (9,6-61) 
97,7 (94,6-100) 
15,06 (4,14-54,72) 
1,51 (1,05-2,56) 
 
 
24 (5,3-42,7) 
98,7 (95,5-100) 
18,48 (2,34-146) 
1,30 (1,02-,175) 
 
 
16 (7-25) 
94,8 (89,8-99,8) 
8,43 (1,15-62,0) 
----------- 
IL-6≥2,5 y 
PCR≥1,5 
S 
E 
L+ 
L- 
 
 
41,2 (14,8-67,5) 
97,6 (94,5-100) 
17,02 (4,86-59,64) 
1,66 (1,11-3,08) 
 
 
42,9 (13,4-72,4) 
98,6 (95,2-100) 
30,43 (3,96-233) 
1,57 (1,1-3,62) 
 
 
19,2 (2,2-36,3) 
97,3 (93,9-100) 
7,18 (1,83-28,15) 
1,2 (0,96-1,57) 
 
 
13,9 (1,2-26,6) 
96,8 (91,7-100) 
4,38 (0,89-21,41) 
1,12 (0,93-1,36) 
 
 
29,4 (4,8-54) 
97,7 (94,6-100) 
12,55 (3,29-47,88) 
3,19 (0,99-2,17) 
 
 
20 (2,3-37,7) 
98,7 (95,5-100) 
15,40 (1,89-125) 
1,23 (0,98-1,60) 
 
 
10,7 (4,5-16,9) 
98,3 (94,2-100) 
6,32 (0,84-47,44) 
1,1 (0,99-1,20) 
S sensibilidad E especificidad L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud negativa. 
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Las combinaciones de IL-6≥2 pg/ml junto a PCR≥1 mg/dl y de IL-6≥2,5 pg/ml y 
PCR≥1 mg/dl aportaron para los parámetros estudiados valores de sensibilidad 
muy bajos, entre el 13,9 y el 50% y de especificidad por encima del 95% (tabla 
4.33). 
Al combinar estos valores de IL-6 y PCR (tabla 4.33) observamos un descenso 
notable de los valores de sensibilidad comparado con los valores de la IL-6 por 
separado. De hecho, tomando como ejemplo la IT, de los 17 pacientes afectos, 
7 (41,2%) tuvieron los marcadores inflamatorios elevados frente a 10 (58,8%) en 
los que, al menos uno de los dos marcadores, estuvo por debajo de los valores 
señalados. Este hecho sucedió de la misma forma para el resto de parámetros 
analizados hasta valores mínimos de diagnóstico del 13,9% para el descenso 
mayor del 10% de la DLCO y del 16% para la actividad clínica medida mediante 
la escala EUSTAR. El valor más alto de sensibilidad se obtuvo para la PAPS 
mayor de 40 mmHg que alcanzó el 50%. 
Al analizar la especificidad para la combinación de IL-6 y PCR, obtuvimos valores 
en todo momento por encima del 95%. De hecho, si tomamos como ejemplo la 
IT, de los 124 pacientes con niveles por debajo de los 3m/s, 119 (95%) 
presentaron valores por debajo del punto de corte en ambos marcadores 
inflamatorios y, únicamente 5 (4%) tuvieron valores superiores en alguno de 
ellos. Este hecho ha sucedido de la misma forma para el resto de parámetros 
analizados. 
Al valorar la razón de verosimilitud positiva, se observó una probabilidad 11,76 
veces mayor de presentar IT≥3 m/s, 35,5 veces de asociar PAPS≥40 mmHg, 
7,18 veces mayor de tener DLCO<60%, 4,38 veces la probabilidad de presentar 
una disminución mayor al 10% de la DLCO, 15,06 veces mayor de presentar 
CVF<70%, 18,48 veces de presentar una disminución mayor al 10% de la CVF 
y 8,43 de presentar actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR. Esto 
se puede traducir en un riesgo de 92,2% de presentar IT≥3m/s, 97,3% de 
presentar PAPS≥40 mmHg, 87,8% de presentar DLCO<60%, 81,4% de 
presentar una disminución de DLCO≥10%, 93,8% de presentar una CVF<70%, 
94,9% de presentar una disminución de CVF≥10% y un 89,4% de presentar 
actividad clínica mediante la escala EUSTAR.  
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Respecto a la L-, estos puntos de corte conllevaron una probabilidad 1,81 veces 
mayor de presentar una IT<3m/s, 1,97 veces de tener una PAPS<40 mmHg, 0,98 
veces de tener DLCO≥60%, 1,12 veces de presentar una disminución de 
DLCO<10%, 1,51 veces de presentar una CVF≥70% y 1,30 veces de presentar 
una disminución de CVF<10%. Por tanto, el riesgo de no tener alteradas estas 
pruebas fue del 81%, 97%, 49,5%, 12%, 51% y 30%, respectivamente. 
Por otro lado, las combinaciones de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl y la 
combinación de IL-6≥2,5 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl aportaron para los parámetros 
estudiados valores de sensibilidad muy bajos, entre el 10,7 y el 42,9% y de 
especificidad por encima del 95%. 
Al analizar la razón de verosimilitud positiva se observó una probabilidad 17,02 
veces mayor de asociar IT≥3m/s, 30,43 veces mayor de tener PAPS≥40 mmHg, 
7,18 veces mayor de presentar DLCO<60%, 4,38 veces la probabilidad de 
presentar una disminución mayor al 10% de la DLCO, 12,55 veces mayor de 
presentar CVF<70%, 15,40 veces de presentar una disminución mayor al 10% 
de la CVF y, por último, 6,32 veces mayor de tener actividad clínica (EUSTAR). 
En conclusión, la probabilidad resultó de un 94,5% para IT≥3m/s, 96,8% para 
PAPS≥40 mmHg, 87,8% para DLCO<60%, 81,4% de presentar una 
disminución≥10% de la DLCO, 92,6% de presentar CVF<70%, 93,9% de 
presentar una disminución de la CVF≥10% y de 86,3% para actividad clínica 
mediante la escala EUSTAR. 
Respecto a la L-, estos puntos de corte conllevaron una probabilidad 1,66 veces 
mayor de presentar una IT<3m/s, 1,57 veces de tener una PAPS<40 mmHg, 1,2 
veces de tener DLCO≥60%, 1,12 veces de no presentar una disminución de 
DLCO, 3,19 veces de presentar una CVF≥70%, 1,23 veces de presentar una 
disminución de CVF<10%y 1,1 veces de mostrar actividad clínica medida 
mediante la escala EUSTAR. Por tanto, el riesgo de no tener alteradas estas 
pruebas fue del 66%, 57%, 20%, 12%, 76,1%, 23% y 10% respectivamente, 
como puede observarse en la tabla 4.33. 
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Por último, a estas combinaciones se añadió la VSG en niveles superiores a 40 
mm/h con la IL-6 de 2 pg/ml y los dos valores de PCR (1 y 1,5 mg/dl) obteniendo 
los resultados de la tabla 4.34.  
Tabla 4.34. Combinación de IL-6 (pg/ml), PCR (mg/dl) y VSG (mm/h) con las principales manifestaciones. 
S sensibilidad E especificidad L+ razón de verosimilitud positiva L- razón de verosimilitud negativa. 
Las combinaciones de IL-6≥2 pg/ml junto a PCR≥1 mg/dl y VSG≥40 mm/h 
aportaron para los parámetros estudiados valores de sensibilidad muy bajos, 
entre el 8,0 y el 35,7% y de especificidad prácticamente del 100%. Siguiendo 
con el mismo ejemplo anterior, de los 17 pacientes con IT por encima de 3 m/s, 
6 (35,3%) alcanzaron cifras elevadas en los 3 marcadores inflamatorios. Por lo 
tanto, 11 pacientes (64,7%) tuvieron al menos uno de los marcadores 
inflamatorios por debajo de las cifras de referencia. 
Al analizar la razón de verosimilitud positiva, se observó una probabilidad 21,88 
veces mayor de presentar IT≥3 m/s, 10,77 veces mayor de tener DLCO<60%, 
8,75 veces la probabilidad de presentar una disminución mayor al 10% de la 
DLCO, 18,82 veces mayor de presentar CVF<70% y 10,24 veces de presentar 
actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR. Esto se puede traducir en 
un riesgo de 95,6% de presentar IT≥3m/s, 91,5% de presentar DLCO<60%, 
89,7% de presentar una disminución de DLCO≥10%, 94,9% de presentar una 
CVF<70% y un 91,1% de presentar actividad clínica mediante la escala 
EUSTAR.  
 IT ≥ 3 m/s PAPS ≥ 40 
mmHg 
DLCO< 60% Disminución 
DLCO 10% 
CVF<70% Disminución 
CVF 10% 
EUSTAR 
IL-6 ≥ 2 , 
PCR≥1, 
VSG ≥40 
S 
E 
L+ 
L- 
 
 
 
35,3 (9,6-61) 
98,4 (95,8-100) 
21,88 (4,8-99,84) 
1,38 (1,06- -) 
 
 
 
 
35,7 (7-64,4) 
100 (99,3-100) 
------------ 
1,56 (1,07-2,81) 
 
 
 
 
19,2 (2,2-36.3) 
98,2 (95,3-100) 
10,77 (2,21-
52,46) 
1,22 (0,97-
1,57) 
 
 
 
13,9 (1,2-26,6) 
98,4 (94,5-100) 
8,75 (1,06-72) 
1,14 (0,95- -) 
 
 
 
29,4 (4,8-54) 
98,4 (95,9-100) 
18,82 (3,96-
89,56) 
1,39 (1,01-
2,17) 
 
 
 
20 (2,3-37,7) 
100 (99,4-100) 
---------- 
1,25 (1,02-1,60) 
 
 
 
8 (2,6-13,5) 
100 (99,2-100) 
10,24 (1,31-
80,09) 
1,11 (0,99-
1,22) 
 
IL-6 ≥ 2, 
PCR≥1,5 
VSG≥40 
S 
E 
L+ 
L- 
 
 
 
35,3 (9,6-61) 
99,2 (97,2-100) 
43,76 (5,6-341,81) 
1,53 (1,08-2,56) 
 
 
 
35,7 (7-64,4) 
100 (99,3-100) 
---------- 
1,56 (1,07-2,81) 
 
 
 
 
19,2 (2,2-36,3) 
98,2 (95,3-100) 
10,77 (2,21-
52,46) 
1,22 (0,97-
1,57) 
 
 
 
13,9 (1,2-26,6) 
98,4 (94,5-100) 
8,75 (1,06-72) 
1,14 (0,95- -) 
 
 
 
29,4 (4,8-54) 
98,4 (95,9-100) 
18,82 (3,96-
89,56) 
1,39 (1,01-
2,17) 
 
 
 
20 (2,3-37,7) 
100 (99,4-100) 
------------ 
1,25 (1,02-1,60) 
 
 
 
7,1 (1,9-12,4) 
100 (99,2-100) 
8,96 (1,13-
71,25) 
1,09 (0,98-1,2) 
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Todos los pacientes que presentaron valores superiores en los marcadores 
inflamatorios a las cifras expuestas tuvieron una PAPS≥40 mmHg y disminución 
de la CVF mayor al 10%. 
Respecto a la L-, estos puntos de corte conllevaron una probabilidad 1,38 veces 
mayor de presentar una IT<3m/s, 1,56 veces de presentar PAPS menor a 40 
mmHg, 1,22 de tener DLCO≥60%, 1,14 veces de presentar una disminución de 
DLCO<10%, 1,39 veces de presentar una CVF≥70%, 1,25 veces de no presentar 
una disminución de la CVF≥10% y 1,11 veces de no presentar actividad 
mediante EUSTAR. Por tanto, el riesgo de no tener alteradas estas pruebas fue 
del 38%, 56%, 22%, 14%, 39%, 25% y 11%, respectivamente. 
Las combinaciones de IL-6≥2 pg/ml junto a PCR≥1,5 mg/dl y VSG≥40 mm/h 
aportaron para los parámetros estudiados valores de sensibilidad muy bajos, 
entre el 7,1 y el 35,7% y de especificidad por encima del 98%. 
Al analizar la razón de verosimilitud positiva se observó una probabilidad 43,76 
veces mayor de presentar IT≥3 m/s, 10,77 veces mayor de tener DLCO<60%, 
8,75 veces la probabilidad de presentar una disminución mayor al 10% de la 
DLCO, 18,82 veces mayor de presentar CVF<70%, y 8,96 veces de presentar 
actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR. Esto se puede traducir en 
un riesgo de 97,8% de presentar IT≥3m/s, 91,5% de presentar DLCO<60%, 
89,7% de presentar una disminución de DLCO≥10%, 95% de presentar una 
CVF<70% y un 90,2% de presentar actividad clínica mediante la escala 
EUSTAR.  
Todos los pacientes que presentaron valores superiores en los marcadores 
inflamatorios a las cifras expuestas tuvieron una PAPS≥40 mmHg y una 
disminución de la CVF mayor al 10%. 
Respecto a la L-, estos puntos de corte conllevaron una probabilidad 1,53 veces 
mayor de presentar una IT<3m/s, 1,56 veces de presentar PAPS menor a 40 
mmHg, 1,22 de tener DLCO≥60%, 1,14 veces de no presentar una disminución 
de DLCO<10%, 1,39 veces de no presentar una CVF≥70%, 1,25 veces de no 
presentar una disminución de la CVF≥10% y 1,09 veces de no mostrar actividad 
clínica medida mediante la escala EUSTAR. Por tanto, el riesgo de no tener 
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alteradas estas pruebas fue del 53%, 56%, 22%, 14%, 39%, 25% y 9%, 
respectivamente.  
Estudio de seguimiento durante 24 meses 
Dados los resultados obtenidos en el apartado de validez de los marcadores 
inflamatorios, para el estudio longitudinal se valoraron los niveles de IL-6 
mayores a 2 pg/ml así como las combinaciones de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1 mg/dl 
y de IL-6≥2 pg/ml asociada a PCR≥1,5 mg/dl y  IL-6 de 2 pg/ml, VSG 40 mm/h y 
PCR 1 mg/dl y de IL-6 de 2 pg/ml, VSG 40 mm/h y PCR 1,5 mg/dl. Se desestimó 
el uso de otras combinaciones, dado que no presentaban diferencias relevantes 
con las seleccionadas. 
Para todos los grupos mencionados se analizaron los valores representativos 
ecocardiográficos (IT y PAPS), los obtenidos en la PFR (DLCO y CVF) y los 
relacionados con la actividad clínica (EUSTAR). 
Punto de corte de IL-6 de 2 pg/ml 
De las 38 pruebas asociadas a niveles de IL-6 menores a 2 pg/ml, 1 (2,6%) se 
asoció durante el seguimiento IT≥3 m/s en un tiempo medio de 24 meses. Sin 
embargo, de las 99 ecocardiografías asociadas a niveles aumentados (IL-
6≥2pg/ml) se relacionaron con una IT≥3 m/s 16 (16,2%) en un tiempo medio de 
20,4 meses (IC95%:18,6-22,1 meses), siendo la diferencia entre ambos grupos 
estadísticamente significativa (p=0,024) (Figura 4.5). 
Figura 4.5. Evolución del evento IT≥3 m/s para un punto de corte de IL-6 2 pg/ml. 
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Al analizar la PAPS (Figura 4.6), se objetivó que, de las 23 pruebas con niveles 
de IL-6<2 pg/ml, 1 (4,3%) se asoció con una PAPS≥40 mmHg en un tiempo 
medio de 24 meses. Por otro lado, de las 61 pruebas en las que los niveles de 
IL-6≥2pg/ml, 13 (21,3%) mostraron PAPS≥40 mmHg con un tiempo medio de 
19,1 meses (IC95%: 16,8-21,4 meses), resultando la diferencia en el tiempo de 
aparición estadísticamente significativa (p=0,049). 
Figura 4.6 Evolución de PAPS≥40 mmHG en la combinación de IL-6≥2pg/ml. 
 
En referencia a la afectación de la PFR (Figura 4.7) medida mediante la variación 
de la DLCO, se objetivó que, de las 43 pruebas asociadas a niveles de IL-6<2 
pg/ml, en 3 (7%) se objetivaron niveles menores de 60% en un tiempo medio de 
22,9 meses (IC95%: 21-24,7). De las 93 pruebas funcionales asociadas a niveles 
de IL-6≥2pg/ml, 23 (24,7%) se asociaron con niveles de DLCO<60% en un 
tiempo medio de 18,7 meses (IC95%: 16,8-20,7 meses), y un tiempo mediano 
de 24 meses, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0,006).  
Figura 4.7. Evolución de DLCO<60% en la combinación de IL-6≥2pg/ml. 
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Dado que los niveles de DLCO<60% se pueden traducir en la práctica clínica en 
una afectación severa, se decidió subdivir la muestra para valores de 
DLCO<80% y DLCO<70% obteniendo los siguientes resultados. 
Figuras 4.8. Evolución de DLCO<80% (izquierda) y DLCO<70% (derecha) en la combinación de IL-6≥2 pg/ml. 
 
Al comparar la DLCO en el nivel de 80% (Figura 4.8. izquierda) se obtuvo que, 
de las 26 pruebas complementarias con niveles de IL-6 inferior al establecido, 
10 (38,5%) se asociaron con niveles de DLCO<80% en un tiempo medio de 17,1 
meses (IC95%: 13,1-21,0 meses). De las 66 pruebas asociadas a marcadores 
inflamatorios por encima del umbral establecido, 37 (56,1%) se asociaron con 
DLCO disminuida en un tiempo medio de 12,6 meses (IC95%: 10,1-15,1 meses) 
con diferencias significativas entre los grupos (p=0,049).  
De igual manera, al seleccionar el nivel de DLCO del 70% (Figura 4.8. derecha), 
se vio que de las 43 pruebas asociadas a niveles de IL-6 por debajo de 2 pg/ml, 
10 (23,3%) se asociaron a un descenso de la DLCO en un tiempo medio de 20,4 
meses (IC95%:17,9-23 meses). Entre las 93 pruebas funcionales respiratorias 
con IL-6 por encima del corte establecido, 39 (41,9%) se asociaron con un 
descenso de DLCO por debajo del 70% en un plazo medio de 16 meses (IC95%: 
13,9-18,1 meses) objetivando diferencias significativas entre ambos grupos (p= 
0,009). 
Al analizar el descenso de más del 10% de la DLCO durante el seguimiento 
(figura 4.9), los resultados mostraron que, de las 31 pruebas asociadas a niveles 
de marcadores inflamatorios inferiores a los establecido, en 5 (16,1%) se 
observó un descenso de DLCO mayor al 10% en un tiempo medio de 21,8 meses 
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(IC95%:19,5-24,2 meses). Y de las 66 con marcadores inflamatorios por encima 
del umbral establecido, 30 (45,5%) se asociaron a DLCO disminuida en un 
tiempo medio de 16,9 meses (IC95%: 14,6-19,2 meses), con diferencias 
significativas entre los grupos (p=0,002).  
Figura 4.9. Evolución en el descenso de DLCO mayor al 10% en la IL-6 con punto de corte de 2 pg/ml. 
 
Se analizó la capacidad vital forzada (Figura 4.10) donde se objetivó que, de las 
44 PFR que no se asociaban a niveles aumentados de IL-6, en 2 (4,5%) se 
observaron niveles menores de 70% en un tiempo medio de 22,9 meses (IC95%: 
21,3-24,4 meses). De las 98 pruebas con niveles aumentados de IL-6, 15 
(15,3%) se asociaron con un descenso de la CVF<70% en un tiempo medio de 
20,7 meses (IC95%: 19,0-22,4 meses), siendo la diferencia estadísticamente 
significativa (p<0,047). 
Figura 4.10. Evolución acumulada respecto a la presencia de CVF<70% en niveles de IL-6 de 2 pg/ml. 
 
Al analizar el descenso mayor al 10% de la CVF (figura 4.11), de las 31 pruebas 
en las que se detectó niveles de IL-6<2 pg/ml, 4 (12,9%) se asociaron a un 
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descenso ≥10% en un tiempo medio de 22,2 meses (IC95%: 19,9-24,5 meses). 
De las 68 con niveles de IL-6 por encima de 2 pg/ml, 21 (30,9%) se asociaron 
con un descenso de la CVF mayor al 10% en un tiempo medio de 19,0 meses 
(IC95%:16,9-21,2 meses), siendo la diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,028). 
Figura 4.11. Evolución respecto a la disminución mayor al 10% de la CVF en el punto de corte de IL-6 de 2pg/ml. 
 
Al analizar la aparición de actividad clínica, medida mediante la escala de 
actividad de la EUSTAR (Figura 4.12), se obtuvo que, de las 47 escalas que se 
asociaban a niveles aumentados de IL-6, 14 (29,8%) desarrollaron actividad 
clínica en un tiempo medio de 18,1 meses (IC05%: 15,3-20,9 meses) y un tiempo 
mediano de 24 meses. De las 119 escalas con niveles aumentados, 96 (80,7%) 
se relacionaron con actividad clínica en un tiempo medio de 10,7 meses (IC95%: 
9,1-12,3) y un tiempo mediano de 12 meses, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p<0,001).  
Figura 4.12. Evolución respecto a la actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR para niveles de IL-6 de 2 pg/ml. 
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El conjunto de los resultados obtenidos se puede visualizar de forma global en 
la tabla 4.35. 
Tabla 4.35. Porcentaje de pacientes afectos de cada una de las variables en función de los niveles de IL-6 durante el 
seguimiento y tiempo medio hasta el evento. 
IL-6 (PG/ML) <2 
pg/ml 
Tiempo medio  >2 pg/ml Tiempo medio 
IT ≥ 3 m/s 2,6% 24 meses 16,2% 20,4 meses 
PAPS ≥ 40 mmHg 4,3% 24 meses 21,3% 19,1 meses 
DLCO<80% 38,5% 17,1 meses 56,1% 12,6 meses 
DLCO<70% 23,3% 20,4 meses 41,9% 16 meses 
DLCO< 60% 7% 22,9 meses 24,7% 18,7 meses 
Disminución DLCO 10% 16,1% 21,8 meses 45,5% 16,9 meses 
CVF<70% 4,5% 22,9 meses 15,3% 20,7 meses 
Disminución CVF 10% 12,9% 22,2 meses 30,9% 19 meses 
EUSTAR 29,8% 18,1 meses 80,7% 10,7 meses 
IT: velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricuspídea. PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. DLCO: difusión 
monóxido de carbono. CVF: Capacidad vital forzada. EUSTAR: Escala de actividad EUSTAR 
 
Punto de corte IL-6 de 2 pg/ml y PCR 1 mg/dl. 
De las 128 ecocardiografías asociadas a niveles de IL-6 menores a 2 pg/ml y 
PCR inferior a 1 mg/dl, en 9 (7%) se visualizó durante el seguimiento IT≥3 m/s 
en un tiempo medio de 23 meses (IC95%: 21,6-23,7 meses). Sin embargo, de 
las 13 con niveles aumentados (IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl), 8 (61,5%) se 
asociaron con una IT≥3 m/s en un tiempo medio de aparición de 9,8 meses 
(IC95%: 5,1-14,4 meses) y un tiempo mediano de 12 meses, siendo la diferencia 
entre ambos grupos estadísticamente significativa (p<0,001) (Figura 4.13).  
Figura 4.13. Evolución del evento IT≥3 m/s para un punto de corte de IL-6 2 pg/ml y PCR 1 mg/dl. 
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Al analizar la PAPS (Figura 4.14), se objetivó que, de las 77 pruebas con niveles 
de IL-6<2 pg/ml y PCR<1 mg/dl, 7 (9,1%) se asociaron a una PAPS≥40 mmHg 
en un tiempo medio de 22,2 meses (IC95%: 20,7-23,7 meses). Por otro lado, de 
las 8 ecocardiografías con niveles de IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl se visualizó 
una PAPS elevada en 7 (87,5%) en un tiempo medio de 7,1 meses (IC95%: 2,6-
12,3 meses), y un tiempo mediano de 6 meses, resultando una diferencia 
estadísticamente significativa (p<0,001). 
 
Figura 4.14 Evolución de PAPS≥40 mmHg en la combinación de IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl. 
 
 
En referencia a la afectación de la PFR (Figura 4.15) medida mediante la 
variación de la DLCO, se objetivó que, de las 130 pruebas con niveles de IL-6<2 
pg/ml y PCR<1 mg/dl, 21 (16,2%) se asociaron durante el seguimiento niveles 
menores de 60% en un tiempo medio de 21 meses (IC95%: 19,4-22,2 meses). 
De las 8 pruebas asociadas a niveles de IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl, 5 (62,5%) 
se objetivó una DLCO<60% en un tiempo medio de 10,5 meses (IC95%: 4,6-
16,4 meses), y un tiempo mediano de 12 meses, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p<0,001).  
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Figura 4.15. Evolución de DLCO<60% en la combinación de IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl. 
 
Dado que los niveles de DLCO<60% se pueden traducir en la práctica clínica en 
una afectación severa, se decidió subdividir la muestra para valores de 
DLCO<80% y DLCO<70% obteniendo los siguientes resultados. 
Figuras 4.16. Evolución de DLCO<80% (izquierda) y DLCO<70% (derecha) en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y 
PCR≥1 mg/dl. 
 
Al comparar la DLCO en el nivel de 80% (Figura 4.16. izquierda) se obtuvo que, 
de las 128 pruebas asociadas a niveles de marcadores inflamatorios inferiores a 
los establecidos, 68 (53,1%) se asociaron con DLCO<80% en un tiempo medio 
de 16,7 meses (IC95%: 15,1-18,3 meses). De las 10 asociadas a marcadores 
inflamatorios por encima del umbral establecido, en 5 (50%) se visualizó una 
DLCO disminuida en un tiempo medio de 9,8 meses (IC95%: 4,8-14,8 meses) 
sin presentar diferencias significativas entre los grupos (p= 0,131).  
De igual manera, al seleccionar el nivel de DLCO del 70% (Figura 4.16. derecha), 
se vio que de las 128 pruebas asociadas a niveles de IL-6 y PCR inferiores a los 
establecidos, 45 (35,2%) se asociaron a un descenso de la DLCO en un tiempo 
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medio de 19,6 meses (IC95%:18,2-21 meses). Entre las 10 pruebas funcionales 
con IL-6 y PCR por encima del corte, 4 (40%) se asociaron con descenso de 
DLCO por debajo del 70% en un plazo medio de 11,2 meses (IC95%: 6,3-16,1 
meses) objetivando diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,033). 
 Al evaluar el descenso de más del 10% de la DLCO (figura 4.17) durante el 
seguimiento, los resultados mostraron que, de las 92 pruebas en las que se 
observaron niveles de marcadores inflamatorios inferiores a los establecidos, 31 
(33,7%) se asociaron con un descenso de DLCO mayor al 10% en un tiempo 
medio de 19,1 meses (IC95%: 17,4-20,8 meses). De las 7 pruebas asociadas 
con marcadores inflamatorios por encima del umbral establecido, en 5 (71,4%) 
se observó una DLCO disminuida en un tiempo medio de 9,1 meses (IC95%: 
2,9-15,3 meses), con diferencias significativas entre los grupos (p=0,001).  
Figura 4.17. Evolución en el descenso de DLCO mayor al 10% en la combinación de IL-6≥2,5pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Se analizó la capacidad vital forzada (Figura 4.18) donde se objetivó que, de las 
136 pruebas complementarias que no presentaban niveles aumentados de IL-6 
y PCR, 11 (8,1%) se asociaron durante el seguimiento con niveles menores de 
70% en un tiempo medio de 22,4 meses (IC95%: 21,3-23,4 meses). De las 9 con 
niveles aumentados (IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl), en 6 (66,7%) se objetivó una 
CVF<70% en un tiempo medio de 9,3 meses (IC95%: 3,6-15 meses) y un tiempo 
mediano de 12 meses, siendo la diferencia estadísticamente significativa 
(p<0,001). 
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Figura 4.18. Evolución acumulada respecto a la presencia de CVF<70% en la combinación de IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 
mg/dl. 
 
Al analizar el descenso de más de un 10% de la CVF durante el seguimiento 
(Figura 4.19), de las 95 pruebas relacionadas con niveles de IL-6<2 pg/ml y 
PCR<1mg/dl, 19 (20%) se asociaron a un descenso ≥10% en un tiempo medio 
de 21,1 meses (IC95%: 19,7-22,6 meses). De las 7 relacionadas con IL-6 por 
encima de 2 pg/ml y PCR mayor a 1 mg/dl, 6 de ellas (85,7%) se asociaron con 
un descenso de la CVF mayor al 10% en un tiempo medio de 7,3 meses 
(IC95%:1,3-13,3 meses) y un tiempo mediano de 6 meses, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p<0,001). 
Figura 4.19. Evolución respecto a la disminución mayor al 10% de la CVF en la combinación de IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 
mg/dl. 
 
Al analizar la aparición de actividad clínica, medida mediante la escala de 
actividad de la EUSTAR (Figura 4.20), se obtuvo que, de las 154 escalas 
asociadas a niveles aumentados de IL-6 y PCR, en 63 (40,9%) se detectó 
actividad clínica en un tiempo medio de 16,5 meses (15-18,1 meses) y un tiempo 
mediano de 18 meses. De las 17 escalas relacionadas con niveles aumentados 
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(IL-6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl), en 12 (70,6%) se objetivó actividad clínica en un 
tiempo medio de 8,6 meses (4,9-12,4 meses) y un tiempo mediano de 12 meses, 
siendo las diferencias estadísticamente significativas (p=0,002). 
 
Figura 4.20. Evolución respecto a la actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR en la combinación de IL-
6≥2pg/ml y PCR≥1 mg/dl. 
 
El conjunto de los resultados obtenidos para niveles de IL-6 de 2 pg/ml asociados 
a PCR de 1 mg/dl se puede visualizar de forma global en la tabla 4.36. 
 
Tabla 4.36. Porcentaje de pacientes afectos de cada una de las variables en función de los niveles de IL-6 de 2 pg/ml y 
PCR de 1 mg/dl durante el seguimiento y tiempo medio hasta el evento. 
IL-6 (PG/ML) 
PCR (MG/DL) 
<2  
<1 
Tiempo medio  >2 
>1 
Tiempo medio 
IT ≥ 3 m/s 7% 23 meses 61,5% 9,8 meses 
PAPS ≥ 40 mmHg 9,1% 22,2 meses 87,5% 7,1 meses 
DLCO<80% 53,1% 16,7 meses 50% 9,8 meses 
DLCO<70% 35,2% 19,6 meses 40% 11,2 meses 
DLCO< 60% 16,2% 21 meses 62,5% 10,5 meses 
Disminución DLCO 10% 33,7% 19,1 meses 71,4% 9,1 meses 
CVF<70% 8,1% 22,4 meses 66,7% 9,3 meses 
Disminución CVF 10% 20% 21,1 meses 85,7% 7,3 meses 
EUSTAR 40,9% 16,5 meses 70,6% 8,6 meses 
IT: velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricuspídea. PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. DLCO: difusión 
monóxido de carbono. CVF: Capacidad vital forzada. EUSTAR: Escala de actividad EUSTAR. 
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Punto de corte IL-6 de 2 pg/ml y PCR 1,5 mg/dl. 
De los 131 ecocardiogramas asociados a niveles de IL-6<2 pg/ml y PCR <1,5 
mg/dl, 10 (7,6%) se asociaron durante el seguimiento con IT≥3 m/s en un tiempo 
medio de 22,5 meses (IC95%: 21,5-23,6 meses). Sin embargo, de las 10 
pruebas relacionadas con niveles de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl se visualizó 
IT≥3 m/s en 7 (70%) en un tiempo medio de 9,5 meses (IC95%: 4,3-14,6 meses) 
y un tiempo mediano de 6 meses, siendo la diferencia estadísticamente 
significativa (p<0,001) (Figura 4.21).  
 
Figura 4.21. Evolución respecto a la IT≥3 m/s en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Respecto al parámetro ecocardiográfico PAPS (Figura 4.22) de las 78 pruebas 
asociadas a niveles de IL-6<2 pg/ml y PCR<1,5 mg/dl, en 8 (10,3%) se 
visualizaron durante el seguimiento niveles mayores a 40 mmHg en un tiempo 
medio de 22 meses (IC 95%: 20,3-23,5 meses). Se encontraron 7 pruebas con 
niveles de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl, de las que 6 (85,7%) se relacionaron 
con niveles de PAPS≥40 mmHg en un tiempo medio de 8,1 meses (IC 95%: 2,6-
13,7 meses) y un tiempo mediano de 6 meses, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p<0,001). 
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Figura 4.22. Evolución respecto a la PAPS en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
En referencia a la afectación de la DLCO, se objetivó que, de las 130 pruebas 
funcionales relacionadas con niveles de IL-6<2 pg/ml y PCR<1,5 mg/dl, 21 
(16,2%) se asociaron durante el seguimiento con niveles menores de 60% de la 
DLCO en un tiempo medio de 21 meses (IC95%: 19,4-22,2 meses). De las 8 
pruebas relacionadas con niveles por encima del punto de corte, 5 (62,5%) se 
asociaron con niveles de DLCO<60% en un tiempo medio de 10,5 meses 
(IC95%: 4,6-16,4 meses) y un tiempo mediano de 12 meses, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p<0,001).  
Figura 4.23. Evolución respecto a la DLCO<60% en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
De igual manera que lo realizado para otros puntos de corte analizados de la IL-
6 y la PCR se decidió analizar la muestra para valores de DLCO<80% y 
DLCO<70% (Figura 4.24) obteniendo los siguientes resultados. 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
 
   
 
155 
Figura 4.24. Evolución respecto a la DLCO≥80% (izquierda) y DLCO<70% (derecha) con la combinación de IL-6≥2 
pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Al comparar la DLCO en el nivel de 80% se obtuvo que, de las 131 pruebas 
relacionadas con niveles de marcadores inflamatorios inferiores a los 
establecidos, 69 (52,7%) se asociaron con DLCO<80% en un tiempo medio de 
16,7 meses (IC 95%: 15-18,3 meses). De las 7 relacionadas con marcadores 
inflamatorios por encima del umbral establecido, 4 (57,1%) se asociaron a DLCO 
disminuida en un tiempo medio de 9,1 meses (IC 95%: 3,6-14,6 meses), sin 
presentar diferencias significativas entre los grupos (p= 0,128).  
De igual manera, al seleccionar el nivel de DLCO del 70%, se vio que de las 131 
pruebas funcionales analizadas relacionadas con niveles de IL-6 y PCR por 
debajo de lo establecido, en 45 (34,4%) se objetivó un descenso de la DLCO en 
un tiempo medio de 19,7 meses (IC95%:18,3-21 meses). Entre las 7 pruebas 
asociadas a IL-6 y PCR por encima del corte establecido, 4 (57,1%) se 
relacionaron descenso de DLCO por debajo del 70% en un plazo medio de 9,1 
meses (IC95%: 3,6-14,6 meses), objetivándose diferencias significativas entre 
ambos grupos (p= 0,005). 
Al analizar el descenso de más del 10% de la DLCO durante el seguimiento, los 
resultados mostraron que, de las 92 exploraciones con niveles de marcadores 
inflamatorios inferiores a los establecidos, 31 (33,7%) presentaron un descenso 
de DLCO mayor al 10% en un tiempo medio de 19,1 meses (IC95%: 17,4-20,8 
meses). De las 7 exploraciones asociadas a marcadores inflamatorios por 
encima del umbral establecido, 5 (71,4%) presentaron DLCO disminuida en un 
tiempo medio de 9,1 meses (IC95%: 2,9-15,3 meses), con diferencias 
significativas entre los grupos (p=0,001).  
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Figura 4.25. Evolución en el descenso de DLCO mayor al 10% en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Se analizó la CVF (Figura 4.26) donde se objetivó que de las 137 exploraciones 
que no se asociaron a niveles aumentados de IL-6 y PCR, en 12 (8,8%) a lo largo 
del seguimiento su CVF descendió a menos del 70% en un tiempo medio de 22,2 
meses (IC95%: 21,1-23,3 meses). Las 8 exploraciones con niveles aumentados 
(IL-6≥2pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl) presentaron CVF<70% en 5 de ellas (62,5%) con 
un tiempo medio de 10,5 meses (IC95%: 4,6-16,4 meses) y un tiempo mediano 
de 12 meses, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0,001).  
Figura 4.26. Evolución respecto a la presencia de CVF<70% en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Al analizar el descenso de más de un 10% de la CVF durante el seguimiento 
(Figura 4.27) se observó que de las 96 exploraciones, 20 (20,8%) se asociaron 
a un descenso ≥10% de la CVF en un tiempo medio de 20,9 meses (IC 95%: 
19,4-22,4 meses). De las 6 pruebas asociadas a niveles de IL-6 por encima de 
2 pg/ml y PCR mayor a 1,5 mg/dl, en 5 (83,3%) se visualizó un descenso de la 
CVF mayor al 10% en un tiempo medio de 8,5 meses (IC 95%: 2-15 meses) y 
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un tiempo mediano de 6 meses, siendo la diferencia en el tiempo de aparición 
estadísticamente significativa (p<0,001).  
Figura 4.27. Evolución respecto al descenso mayor a un 10% en la combinación de IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Por último, se analizó la aparición de actividad clínica, medida mediante la escala 
de actividad de la EUSTAR (Figura 4.28), mostrando que, de las 158 escalas 
que no se asociaron a niveles aumentados de IL-6 y PCR, en 66 (41,2%) se 
detectó durante el seguimiento actividad clínica en un tiempo medio de 16,3 
meses (IC 95%: 14,7-17,8 meses) y un tiempo mediano de 12 meses. De las 13 
relacionadas con niveles aumentados (IL-6≥2 pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl), se 
detectó actividad clínica en 9 (69,2%) en un tiempo medio de 9 meses (IC 95%: 
4,8-13,2 meses) y un tiempo mediano de 18 meses, siendo la diferencia en el 
tiempo de aparición estadísticamente significativa (p=0,014).  
Figura 4.28. Evolución respecto a la actividad clínica medida mediante escala EUSTAR en la combinación de IL-6≥2 
pg/ml y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
El conjunto de los resultados obtenidos para niveles de IL-6 de 2 pg/ml asociados 
a PCR de 1,5 mg/dl se puede visualizar de forma global en la tabla 4.37. 
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Tabla 4.37. Porcentaje de pacientes afectos de cada una de las variables en función de los niveles de IL-6 de 2 pg/ml y 
PCR de 1,5 mg/dl durante el seguimiento y tiempo medio hasta el evento. 
IL-6 (PG/ML) 
PCR (MG/DL) 
<2  
<1,5 
Tiempo medio  >2 
>1,5 
Tiempo medio 
IT ≥ 3 m/s 7,6% 22,5 meses 70% 9,5 meses 
PAPS ≥ 40 mmHg 10,3% 22 meses 85,7% 8,1 meses 
DLCO<80% 52,7% 16,7 meses 57,1% 9,1 meses 
DLCO<70% 34,4% 19,7 meses 57,1% 9,1 meses 
DLCO< 60% 16,2% 21 meses 62,5% 10,5 meses 
Disminución DLCO 10% 33,7% 19,1 meses 71,4% 9,1 meses 
CVF<70% 8,8% 22,2 meses 62,5% 10,5 meses 
Disminución CVF 10% 20,8% 20,9 meses 83,3% 8,5 meses 
EUSTAR 41,2% 16,3 meses 69,2% 9 meses 
IT: velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricuspídea. PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. DLCO: difusión 
monóxido de carbono. CVF: Capacidad vital forzada. EUSTAR: Escala de actividad EUSTAR 
Punto de corte IL-6 de 2 pg/ml, VSG 40 mm/h y PCR 1 mg/dl. 
De los 133 ecocardiogramas asociados a niveles de IL-6 menores a 2 pg/ml, 
VSG<40 mm/h y PCR inferior a 1 mg/dl, en 11 (8,3%) se detectó durante el 
seguimiento IT≥3 m/s en un tiempo medio de 22,4 meses (IC95%: 21,3-23,4 
meses). Sin embargo, de las 8 pruebas en las que se encontraron niveles 
aumentados, 6 (75,0%) se asociaron a una IT≥3 m/s en un tiempo medio de 
aparición de 9 meses (IC95%: 3,5-14,5 meses) y un tiempo mediano de 6 meses 
(IC95%: 0-13 meses), siendo la diferencia entre ambos grupos estadísticamente 
significativa (p<0,001) (Figura 4.29). 
Figura 4.29. Evolución del evento IT≥3 m/s para un punto de corte de IL-6 2 pg/ml, PCR 1 mg/dl y VSG≥40 mm/h 
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Al analizar la PAPS (Figura 4.30), se objetivó que, de las 80 ecocardiografías 
asociadas a niveles de IL-6<2 pg/ml, VSG<40 mm y PCR<1 mg/dl, 9 (11,2%) se 
relacionaron con una PAPS≥40 mmHg en un tiempo medio de 21,7 meses 
(IC95%: 20,0-23,3 meses). Por otro lado, en las 5 pruebas asociadas a niveles 
superiores de estos marcadores la PAPS fue mayor de 40 mmHg en un tiempo 
medio de 8,4 meses (IC95%: 2,4-14,4 meses), y un tiempo mediano de 6 meses 
(IC95%:0-12,4 meses), resultando una diferencia estadísticamente significativa 
(p<0,001). 
 
Figura 4.30. Evolución de PAPS≥40 mmHG en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR≥1 mg/dl. 
 
 
En referencia a la afectación de la PFR (Figura 4.31) medida mediante la 
variación de la DLCO, se objetivó que, de las 131 pruebas funcionales asociadas 
a niveles de IL-6<2 pg/ml, VSG<40 mm/h y PCR<1 mg/dl, en 21 (16,0%) se 
detectaron niveles de DLCO disminuidos por debajo del 60% en un tiempo medio 
de 21 meses (IC95%: 19,4-22,2 meses). De las 7 exploraciones con niveles 
aumentados, 5 (71,4%) se asociaron con disminución de DLCO<60% en un 
tiempo medio de 9,6 meses (IC95%: 3,3-16,0 meses), y un tiempo mediano de 
12 meses, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). Se 
analizaron estos niveles de marcadores inflamatorios con valores de DLCO por 
debajo del 80% y del 70% sin encontrarse diferencias significativas. 
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Figura 4.31. Evolución de DLCO<60% en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Al analizar el descenso de más del 10% de la DLCO durante el seguimiento, los 
resultados mostraron que, de las 93 exploraciones funcionales asociadas con 
niveles de marcadores inflamatorios inferiores a los establecidos, 31 (33,3%) se 
relacionaron con un descenso de DLCO mayor al 10% en un tiempo medio de 
19,2 meses (IC95%: 17,5-20,9 meses). De las 6 pruebas relacionadas con 
marcadores inflamatorios por encima del umbral establecido, 5 (83,3%) se 
asociaron con un descenso de la DLCO en un tiempo medio de 8 meses (IC95%: 
1,5-14,5 meses), y mediano de 6 meses (IC95%: 0-17,8 meses), con diferencias 
significativas entre los grupos (p<0,001).  
Figura 4.32. Evolución en el descenso de DLCO mayor al 10% en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm y 
PCR≥1 mg/dl. 
 
Se analizó la capacidad vital forzada (Figura 4.33) donde se objetivó que, de las 
138 exploraciones que no presentaron niveles aumentados de IL-6<2 pg/ml, 
VSG<40 mm/h y PCR<1 mg/dl, 12 (8,7%) se asociaron durante el seguimiento 
con CVF descendida por debajo del 70% en un tiempo medio de 22,2 meses 
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(IC95%: 21,1-23,3 meses). En las 7 pruebas con niveles aumentados de IL-6, 
VSG y PCR, en 5 (71,4%) la CVF fue menor al 70% en un tiempo medio de 9,6 
meses (IC95%: 3,3-16 meses) y un tiempo mediano de 12 meses, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). 
Figura 4.33. Evolución acumulada respecto a la presencia de CVF<70% en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 
mm/h y PCR≥1 mg/dl. 
 
Al analizar de forma adicional el descenso de más de un 10% de la CVF (Figura 
3.33), de las 97 pruebas funcionales relacionadas con niveles de IL-6<2 pg/ml, 
VSG<40 mm/h y PCR<1 mg/dl, 20 (20,6%) se asociaron a un descenso ≥10% 
en un tiempo medio de 20,9 meses (IC95%: 19,5-22,4 meses). De las 5 pruebas 
que tuvieron IL-6 por encima de 2 pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR mayor a 1,5 
mg/dl, en todas se asoció un descenso de la CVF mayor al 10% en un tiempo 
medio de 7,2 meses (IC95%: 0,3-14,1 meses) y mediano de 6 meses, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa (p<0,001).  
Figura 4.34. Evolución respecto a la disminución mayor al 10% de la CVF en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 
mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
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Al analizar la aparición de actividad clínica, medida mediante la escala de 
actividad de la EUSTAR (Figura 4.35), se obtuvo que, de las 162 escalas que no 
se relacionaron con niveles aumentados de IL-6, VSG y PCR, 103 (63,6%) se 
asociaron durante el seguimiento con actividad clínica en un tiempo medio de 13 
meses (IC 95%: 11,5-14,5 meses) y un tiempo mediano de 12 meses. Las 9 
pruebas asociadas a niveles de marcadores inflamatorios aumentados 
presentaron actividad clínica en un tiempo medio de 6 meses (IC 95%: 1,6-10,3 
meses) y mediano de 6 meses, siendo la diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,007). 
Figura 4.35. Evolución respecto a la actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR en la combinación de IL-
6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR≥1 mg/dl. 
 
El conjunto de los resultados obtenidos para niveles de IL-6 de 2 pg/ml asociados 
a PCR de 1 mg/dl se puede visualizar de forma global en la tabla 4.38. 
Tabla 4.38. Porcentaje de pacientes afectos de cada una de las variables en función de los niveles de IL-6 de 2 pg/ml, 
VSG 40 mm/h y PCR de 1 mg/dl durante el seguimiento y tiempo medio hasta el evento. 
IL-6 (PG/ML) 
PCR (MG/DL) 
VSG (MM/H) 
<2  
<1 
<40 
Tiempo medio  >2 
>1 
>40 
Tiempo medio 
IT ≥ 3 m/s 8,3% 22,4 meses 75% 9 meses 
PAPS ≥ 40 mmHg 11,2% 21,7 meses 100% 8,4 meses 
DLCO< 60% 16% 21 meses 71,4% 9,6 meses 
Disminución DLCO 10% 33,3% 19,2 meses 83,3% 8 meses 
CVF<70% 8,7% 22,2 meses 71,4% 9,6 meses 
Disminución CVF 10% 10,6% 20,9 meses 100% 7,2 meses 
EUSTAR 63,6% 13 meses 100% 6 meses 
IT: velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricuspídea. PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. DLCO: difusión 
monóxido de carbono. CVF: Capacidad vital forzada. EUSTAR: Escala de actividad EUSTAR 
 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
 
   
 
163 
Punto de corte IL-6 de 2 pg/ml, VSG 40 mm/h y PCR 1,5 mg/dl. 
De los 134 ecocardiogramas asociadas a niveles de IL-6 menores a 2 pg/ml, 
VSG<40 mm/h y PCR inferior a 1,5 mg/dl, 11 (8,2%) se relacionaron durante el 
seguimiento con IT≥3 m/s en un tiempo medio de 22,4 meses (IC95%: 21,3-23,4 
meses). Sin embargo, de las 7 pruebas relacionadas con niveles aumentados de 
estos marcadores, en 6 (85,7%) se asociaron con una IT≥3 m/s en un tiempo 
medio de 8,6 meses (IC95%: 2,8-14,3 meses) y un tiempo mediano de 6 meses, 
siendo la diferencia entre ambos grupos estadísticamente significativa (p<0,001) 
(Figura 4.36). 
 
Figura 4.36. Evolución del evento IT≥3 m/s para un punto de corte de IL-6 2 pg/ml, VSG 40 mm y PCR 1,5 mg/dl. 
 
 
Al analizar la PAPS (Figura 4.37), se objetivó que, de las 80 ecocardiografías 
que asociaban niveles de IL-6<2 pg/ml, VSG<40 mm y PCR<1,5 mg/dl, 9 (11,2%) 
se relacionaron durante el seguimiento con una PAPS≥40 mmHg en un tiempo 
medio de 21,7 meses (IC95%: 20,0-23,3 meses). Por otro lado, las 5 pruebas 
asociadas a niveles mayores presentaron PAPS elevada en un tiempo medio 
hasta su desarrollo de 8,4 meses (IC95%: 2,4-14,4 meses), y un tiempo mediano 
de 6 meses, resultando una diferencia en el tiempo de aparición 
estadísticamente significativa (p<0,001). 
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Figura 4.37 Evolución de PAPS≥40 mmHG en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
En referencia a la afectación de la PFR (Figura 4.38) medida mediante la 
variación de la DLCO, se objetivó que, de las 131 exploraciones con niveles de 
IL-6<2 pg/ml, VSG<40 mm/h y PCR<1,5 mg/dl, 21 (16,0%) se asociaron durante 
el seguimiento con niveles menores del 60% en un tiempo medio de 21 meses 
(IC95%: 19,4-22,2 meses). De las 7 exploraciones asociadas a niveles 
aumentados, 5 (71,4%) se relacionaron con DLCO<60% en un tiempo medio de 
9,6 meses (IC95%: 3,3-16,0 meses), y un tiempo mediano de 12 meses, siendo 
la diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). Se analizaron estos 
niveles de marcadores inflamatorios con valores de DLCO por debajo del 80% y 
del 70% sin encontrarse diferencias significativas. 
Figura 4.38. Evolución de DLCO<60% en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Se analizó el descenso de más del 10% de la DLCO durante el seguimiento 
mostrando que, de las 93 exploraciones funcionales asociadas a niveles de 
marcadores inflamatorios inferiores a los establecidos, 31 (33,3%) presentaron 
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un descenso de DLCO mayor al 10% en un tiempo medio de 19,2 meses (IC95%: 
17,5-20,9 meses). De las 7 pruebas con marcadores inflamatorios por encima 
del umbral establecido, 6 (83,3%) se asociaron con DLCO disminuida en un 
tiempo medio de 8 meses (IC95%: 1,5-14,5 meses), y mediano de 6 meses, 
observando diferencias significativas entre los grupos (p<0,001).  
 
Figura 4.39. Evolución en el descenso de DLCO mayor al 10% en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm y 
PCR≥1,5 mg/dl. 
 
 
Se analizó la capacidad vital forzada (Figura 4.40) donde se objetivó que, de las 
138 pruebas funcionales que no presentaron niveles aumentados de IL-6 y PCR, 
12 (8,7%) se relacionaron durante el seguimiento con niveles menores de 70% 
en un tiempo medio de 22,2 meses (IC95%: 21,1-23,3 meses). De las 7 
exploraciones asociadas a niveles aumentados, se relacionaron 5 (71,4%) con 
un descenso de la CVF en un tiempo medio de 9,6 meses (IC95%: 3,3-16 meses) 
y un tiempo mediano de 12 meses, siendo la diferencia en el tiempo de aparición 
estadísticamente significativa (p<0,001). 
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Figura 4.40. Evolución acumulada respecto a la presencia de CVF<70% en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 
mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Se analizó de forma adicional el descenso de más de un 10% de la CVF durante 
el seguimiento (Figura 4.41). De las 97 exploraciones que asociaban niveles de 
IL-6<2 pg/ml, VSG<40 mm/h y PCR<1,5 mg/dl, 20 (20,6%) se relacionaron con 
un descenso ≥10% en un tiempo medio de 20,9 meses (IC95%: 19,5-22,4 
meses). Las 5 pruebas con niveles de marcadores inflamatorios elevados 
presentaron un descenso de la CVF mayor al 10% en un tiempo medio de 7,2 
meses (IC95%:0,3-14,1 meses) y un tiempo mediano de 6 meses, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). 
Figura 4.41. Evolución respecto a la disminución mayor al 10% de la CVF en la combinación de IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 
mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
Al analizar la aparición de actividad clínica, medida mediante la escala de 
actividad de la EUSTAR (Figura 4.42), se obtuvo que, de las 163 escalas que no 
presentaron niveles aumentados de IL-6, VSG y PCR, 104 (63,8%) se 
relacionaron durante el seguimiento con actividad clínica en un tiempo medio de 
12,9 meses (IC 95%: 11,5-14,4 meses) y un tiempo mediano de 18 meses. Las 
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8 pruebas asociadas a niveles aumentados (IL-6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y 
PCR≥1,5 mg/dl) presentaron actividad clínica en un tiempo medio de 6,8 meses 
(IC 95%: 2,1-11,4 meses) y mediano de 6 meses, siendo la diferencia en el 
tiempo de aparición estadísticamente significativa (p=0,021). 
 
Figura 4.42. Evolución respecto a la actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR en la combinación de IL-
6≥2pg/ml, VSG≥40 mm/h y PCR≥1,5 mg/dl. 
 
El conjunto de los resultados obtenidos para niveles de IL-6 de 2 pg/ml, VSG 40 
mm/h y PCR de 1,5 mg/dl se puede visualizar de forma global en la tabla 4.39. 
 
Tabla 4.39. Porcentaje de pacientes afectos de cada una de las variables en función de los niveles de IL-6 de 2 pg/ml, 
VSG 40 mm/h y PCR de 1,5 mg/dl durante el seguimiento y tiempo medio hasta el evento. 
IL-6 (PG/ML) 
PCR (MG/DL) 
VSG (MM/H) 
<2  
<1,5 
<40 
Tiempo medio  >2 
>1,5 
>40 
Tiempo medio 
IT ≥ 3 m/s 8,2% 22,4 meses 85,7% 8,6 meses 
PAPS ≥ 40 mmHg 11,2% 21,7 meses 100% 8,4 meses 
DLCO< 60% 16% 21 meses 71,4% 9,6 meses 
Disminución DLCO 10% 33,3% 19,2 meses 83,3% 8 meses 
CVF<70% 8,7% 22,2 meses 71,4% 9,6 meses 
Disminución CVF 10% 20,6% 20,9 meses 100% 7,2 meses 
EUSTAR 63,8% 12,9 meses 100% 6,8 meses 
IT: velocidad máxima de regurgitación de la válvula tricuspídea. PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. DLCO: difusión 
monóxido de carbono. CVF: Capacidad vital forzada. EUSTAR: Escala de actividad EUSTAR 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DISCUSIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
 
   
 
171 
Antecedentes estudio 
Se han analizado las características de la población estudiada con 
esclerodermia, sin encontrar diferencias en cuanto a la edad en el momento del 
diagnóstico y el sexo, al compararlas con las cohortes más importantes en 
España, el Registro Español de Esclerodermia (RESCLE) (358) y en Europa 
(EUSTAR) (359). El 80,9% de los pacientes en nuestro estudio fueron mujeres, 
cifra ligeramente inferior al 89% descrito en RESCLE y al 86,1% descrito en 
EUSTAR.  
La edad media de nuestros pacientes al diagnóstico fue de 44,4±17,1 años, 
similar a la de la cohorte española (45 años) y ligeramente superior a la cohorte 
EUSTAR (42,2 años). 
Al estudiar las diferentes comorbilidades encontradas en nuestra serie, se ha 
observado que el 33% presentaron hipertensión arterial y el 21,4% dislipemia, 
porcentajes similares a los descrito por Amoda et al (107) y Ahmed-Bouali et al 
(360). Según nuestros resultados, el 8,9% presentaron cirrosis biliar primaria, 
parecido al 7,5% descrito por Marí-Alfonso et al (361), y dentro del rango más 
amplio, entre el 1,7-12%, publicado por otras cohortes internacionales (362–
365). En nuestro estudio, la tiroiditis autoinmune se asoció a un 16,1% de los 
pacientes, siendo este dato menor a lo referido por Posselt et al (366) que 
alcanzó el 20,6%. Finalmente, el síndrome seco se encontró en un 19,6% de 
nuestros pacientes, cifra notablemente inferior al 68% publicado por Avouac et 
al (367)  aunque ligeramente superior al 12% descrito por Alarcón-Segovia et al 
(368). 
Con el fin de poder conocer si había diferencias de los diferentes marcadores 
inflamatorios en función del sexo, que pudiesen modificar el estudio, realizamos 
una comparación entre los niveles medios de los marcadores inflamatorios 
estudiados (IL-6, VSG y PCR) y el sexo, sin encontrar diferencias significativas. 
Datos similares a los referidos por otros autores (277,293,294) y que nos 
permiten corroborar el papel homogéneo que parecen tener estos marcadores 
inflamatorios en la enfermedad, independientemente del sexo. 
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Para demostrar si el tiempo de la enfermedad influía en los niveles de los 
diferentes marcadores inflamatorios, comparamos sus valores medios durante 
el seguimiento en función del tiempo de evolución de la ES, cuantificado en años 
desde el inicio del fenómeno de Raynaud. En nuestro estudio no hemos 
encontrado diferencias significativas presentando unas cifras con valores 
medianos de IL-6 entorno a los 3 pg/ml, de VSG de aproximadamente 20 mm/h 
y, finalmente, la PCR con valores medianos de 0,2 mg/dl. Resultados similares 
a los obtenidos por White-Needleman et al (277) que defienden que estos 
marcadores se asocian únicamente con la actividad de la enfermedad, sin variar 
por otros factores a lo largo del tiempo.  
Sin embargo, Gourh et al (289), argumentan que en los pacientes con ES se 
produce una elevación progresiva de la IL-6 en función del tiempo, aunque 
únicamente describen el dato sin poder precisar si esta afectación es intrínseca 
a la enfermedad, al daño acumulado o a la actividad. De forma contraria, 
Matsushita et al (293), describen un descenso progresivo de los niveles de IL-6, 
aunque en su estudio únicamente 12 pacientes lo completaron y el reclutamiento 
inicial fue muy heterogéneo.  
En referencia a la PCR, la mayoría de los estudios publicados defienden, como 
nosotros, que la media es similar a lo largo del tiempo (323–325), sin embargo, 
Muangchan et al (308), sugieren que la PCR podría estar elevada de forma 
temprana en relación a la liberación de otras citoquinas con un descenso 
progresivo a lo largo del tiempo por la sustitución paulatina de dicha inflamación 
por fibrosis.  
Pensamos que estos marcadores inflamatorios se elevan con la actividad de la 
enfermedad, aunque hemos encontrado un nivel ligeramente aumentado 
respecto a las cifras consideradas como valores de referencia en la mayor parte 
de las mediciones, lo que apoyaría la hipótesis cada vez más extendida de que 
los pacientes con ES pudieran tener de forma crónica y persistente cifras más 
elevadas de estos marcadores (290,293–295,320,329,369) aumentando estos 
valores en los momentos de actividad. 
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Analizamos la media de cada uno de los marcadores inflamatorios en los 
diferentes cortes del estudio, con la intención de conocer la presencia de 
cambios dependientes del tiempo. Pudimos ver una cierta tendencia de aumento 
progresivo de la IL-6, que no se mantuvo en el último corte y que no presentó en 
ninguno de los casos diferencias significativas. De forma complementaria, ni la 
VSG ni la PCR presentaron variaciones significativas con el paso del tiempo. 
Estos resultados, apoyan la teoría de que,  en los pacientes con esclerodermia, 
la IL-6 se eleva a lo largo del tiempo, descrito por Gourth et al (289). Sin embargo, 
sería en momentos de actividad clínica cuando estos niveles aumentarían a 
cifras notablemente más elevadas (288,298). Otros estudios publicados en la 
literatura, observan datos diferentes. Así Needleman et al (277) defienden que 
la IL-6 se mantiene estable a lo largo del tiempo y, Matsushita et al (293) incluso 
encontraron un descenso en relación a los años de evolución. 
En la bibliografía, la distribución del nivel de PCR en los pacientes con ES se ha 
mostrado similar a la de la población general (323–325), como también sucede 
con la VSG, dada su tendencia a la estabilidad en el tiempo (326,327). Una de 
las principales teorías apunta a que la PCR podría estar elevada de forma 
temprana en relación a la liberación de otras citoquinas, con un descenso 
progresivo y la sustitución paulatina de dicha inflamación por fibrosis (308). Estos 
hallazgos irían acordes con lo encontrado en nuestro estudio, donde los valores 
analizados de forma conjunta en cada uno de los cortes, no difirieron a lo largo 
del tiempo, y únicamente se encontraron elevados en aquellos pacientes con 
actividad de la enfermedad.  
Al estudiar la esclerodermia en función del subtipo, observamos un predominio 
de esclerodermia limitada (76,8%), seguido del subtipo esclerodermia difusa 
(14,3%) y, finalmente, el subtipo sin esclerodermia (8,3%). Esta distribución es 
ligeramente diferente a la descrita en la cohorte RESCLE (358) cuyos 
porcentajes son del 60,5% en la forma limitada, del 25,2% en la difusa y 8,3% 
en el subtipo sin esclerodermia.   
El análisis de los diferentes subtipos de ES con los niveles de IL-6 y PCR, arrojó 
valores más elevados en el subtipo de esclerodermia difusa, de forma 
concordante con la mayoría de los estudios (296,308,330). Curiosamente, al 
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comparar los subtipos con los niveles de VSG, ésta presentó valores disminuidos 
en el subgrupo de ES difusa con unos valores mayores en el subtipo de 
esclerodermia limitada, aunque sin diferencias significativas. Estos resultados 
difieren a los referidos por la cohorte EUSTAR (359) donde, aunque de forma 
discreta, la VSG se encuentra ligeramente aumentada en el subgrupo de 
pacientes con la forma difusa. 
Se relacionaron los autoanticuerpos con los diferentes marcadores inflamatorios, 
sin observar un aumento significativo en la presencia de ANAs de forma global, 
ni en los diferentes niveles de positividad de forma similar a lo descrito por White-
Needleman et al (277).  
Al relacionar los autoanticuerpos específicos de la ES con los diferentes 
marcadores inflamatorios estudiados se observó un ligero aumento, aunque no 
significativo, en los pacientes con algún anticuerpo positivo. Sin embargo, al 
analizar estos autoanticuerpos de forma individual, los 3 marcadores 
inflamatorios se encontraron ligeramente elevados sin alcanzar la diferencia 
significativa en presencia de antiRNP y antiSCL. Estos resultados son similares 
a lo descrito por Gourh et al (289), que relacionaron los niveles de IL-6 con la 
presencia de antiRNP. Cabe señalar que ni en nuestro estudio ni en la 
bibliografía consultada se encontró asociación entre los niveles de los 
marcadores inflamatorios y la presencia de ACAs. 
Este hecho posiblemente se puede explicar ya que los enfermos con 
autoanticuerpos antiRNP se asocian muy comúnmente con el subtipo de 
esclerodermia difusa que, como ya hemos descrito previamente, se relaciona 
con un nivel más elevado de los marcadores inflamatorios (223). En referencia a 
la PCR, únicamente el estudio dirigido por Ohtsuka et al (328) asocia la PCR de 
alta sensibilidad con la presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA), no 
comparados en nuestro estudio, al no ser anticuerpos específicos de ES.  
Manifestaciones clínicas durante el seguimiento 
Aunque existen estudios que asocian tanto a la IL-6 como a la VSG y la PCR 
con un peor pronóstico y un factor de riesgo para mortalidad 
(199,294,297,309,331), estas publicaciones no han analizado los hallazgos 
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clínicos por separado, centrándose en únicamente en el peor pronóstico como 
un elemento de forma conjunta.  
Encontramos una asociación entre niveles más elevados de IL-6 y la aparición 
de engrosamiento cutáneo, esclerodactilia y aparición de úlceras digitales. Las 
úlceras digitales presentaron una media de IL-6 de 9,6 pg/ml. Estos resultados 
son comparables a los publicados por Alivernini et al (302), que encontraron una 
media comprendida entre 7,2 y 7,6 pg/ml en los pacientes con úlceras digitales 
y Scala et al (287) que describen una media de 10,9 pg/ml en pacientes con 
úlceras digitales en el subtipo de ESl. Ambos autores concluyen igualmente, que 
la IL-6 se encuentra elevada en presencia de úlceras digitales. 
Las úlceras digitales también se asocian a la presencia de niveles aumentados 
de VSG, hallazgo descrito en la literatura (317,319). Incluso este aumento de los 
valores de VSG ha sido utilizado por Manfredi et al (321) para la creación de un 
modelo pronóstico de úlceras digitales asociadas a la ES.  
En nuestro trabajo, hemos observado como la VSG tiene una relación inversa 
con la inflamación digital, siendo claramente superior en los pacientes sin 
inflamación. Este hecho es llamativo ya que, fisiopatológicamente, la 
manifestación clínica de los “dedos en salchicha” o dedos hinchados se relaciona 
con la fase edematosa, donde predomina la inflamación sobre la fibrosis lo cual 
resulta paradójico, y respaldaría la hipótesis de que esta manifestación se deba, 
en mayor medida, a un proceso inflamatorio localizado más que a una respuesta 
sistémica de la enfermedad, hecho que justificaría la no elevación de los 
marcadores inflamatorios en la clínica referida. Esta inflamación localizada ha 
sido demostrada a través de biopsias cutáneas por Bosello et al (370).  
En nuestro estudio no se ha demostrado que el aumento de los valores de PCR 
se asociase a la aparición de las manifestaciones cutáneas estudiadas, de forma 
concordante al estudio realizado por el grupo canadiense de Esclerodermia 
(CSRG) (308) y por Ross et al (307). Sin embargo, según nuestros datos, en los 
pacientes que presentaron cicatrices en los pulpejos durante el seguimiento, la 
PCR disminuyó de forma evidente, hallazgo justificable dado que esta 
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manifestación se encuentra englobada dentro de la fase fibrótica, y, por lo tanto, 
no predomina la actividad inflamatoria. 
En el análisis de las manifestaciones clínicas de HAP y de EPI, destacó la 
asociación de los 3 marcadores inflamatorios en la presencia de HAP, analizada 
de forma global y sin tener en cuenta el grado de afectación o severidad de la 
misma, hallazgos similares a los descritos en la bibliografía 
(199,289,294,297,307,317).  
En cuanto a la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPI), en nuestro trabajo 
su presencia se asoció con un aumento de los niveles de los 3 marcadores 
inflamatorios, aunque sólo alcanzó la significación estadística para la PCR. 
También se observó un aumento en los valores de los 3 marcadores 
inflamatorios en presencia de crepitantes a la auscultación, lo que, ante la 
ausencia de signos de infección activa, definido como uno de los criterios de 
inclusión para cada uno de los cortes, permiten apoyar la relación de los diversos 
marcadores con el desarrollo clínico de fibrosis.  
Al comparar los diferentes grados de disnea según la escala NYHA con los 
marcadores inflamatorios, se objetivó un aumento progresivo en la IL-6 a medida 
que empeoraba la clase funcional. Este hallazgo, pensamos que apoya la teoría 
de que los niveles más elevados de los marcadores inflamatorios se asocian con 
un mayor grado de afectación clínica.  
Cuando estudiamos las manifestaciones clínicas digestivas, solamente 
encontramos asociación de la VSG con la presencia de disfagia secundaria a 
afectación del esófago y la IL-6 que se asoció con la malabsorción, hallazgo que 
explicamos, al igual que Linsalata et al (371), por el papel que la IL-6 parece 
desempeñar como marcador de actividad en las alteraciones de la permeabilidad 
del tubo digestivo. De hecho, la regulación normal de la inflamación intestinal en 
el microentorno del tracto gastrointestinal incluye la producción de IL-6 (372). Por 
ejemplo, la terapia anti-IL6 (tocilizumab) aunque ha demostrado reducir la 
acumulación sistémica y articular de IL-6 y tener efectos antiangiogénicos (251), 
tiene un riesgo aumentado de producir perforación intestinal y diverticulitis (373). 
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Finalmente, se comparó la actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR, 
encontrándose, tal y como apoya la bibliografía (290,295,308), un aumento 
estadísticamente significativo en todos los marcadores inflamatorios, en aquellos 
pacientes con valores compatibles con actividad. 
Pruebas complementarias realizadas durante el seguimiento 
Capilaroscopia 
La principal revisión sistemática sobre marcadores inflamatorios y hallazgos 
capilaroscópicos fue realizada por Chora et al (374), que a pesar de revisar más 
de 45 manuscritos y analizar casi 50 marcadores inflamatorios no incluyendo los 
3 que hemos estudiado en este trabajo. 
En nuestro estudio, no se encontraron diferencias entre los niveles medios de 
los marcadores inflamatorios analizados (IL-6, VSG y PCR) entre los grupos de 
pacientes con o sin capilaroscopia patológica, hecho que apoya la hipótesis de 
que los marcadores únicamente se elevan en el momento de actividad. 
Al analizar las capilaroscopias realizadas concomitantemente con los 
marcadores inflamatorios, observamos que el patrón tardío de Cutolo se 
asociaba con niveles más elevados de los 3 marcadores, aunque únicamente, 
en el caso de la IL-6 resultó significativo. Esto difiere de los hallazgos 
encontrados por el grupo de  Yalçınkaya et al (303), que no encontraron 
diferencias significativas en los niveles de IL-6 en ninguno de los grupos 
analizados (temprano, activo y tardío), lo cual justificaron por el bajo número de 
pacientes (n=4) incluidos con IL-6 elevada. Además, como limitación del estudio 
referido describieron la falta de más información de estos pacientes, 
mostrándose únicamente los valores medios de cada uno de los subgrupos en 
una tabla. Estos resultados difieren enormemente de los obtenidos en nuestra 
cohorte, donde el subgrupo con niveles más elevados fue el correspondiente al 
patrón tardío de Cutolo, aumentado hasta en 12 veces por encima de los valores 
de este autor. 
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Este aumento de IL-6 en el patrón tardío de Cutolo se acompañó de diferencias 
significativas en los niveles de IL-6 en dos hallazgos, la pérdida capilar y la 
dilatación capilar.  
En la pérdida capilar, además de la IL-6 se encontraron niveles aumentados de 
VSG y PCR. Sin embargo, en la dilatación capilar, los niveles de IL-6 y PCR 
presentaron valores significativamente menores. Pensamos, al igual que Ribatti 
et al (375) y Manetti et al (376), que estos hallazgos son debidos al corto período 
de la respuesta angiogénica, en el que destaca un aumento muy significativo de 
las moléculas proangiogénicas, entre las que encontramos la PCR e IL-6, 
fundamentalmente a nivel local, rápidamente desplazado por un aumento de los 
factores angiostáticos, que conlleva un descenso en la densidad capilar y 
extensas áreas avasculares. Esta misma hipótesis, es defendida por Alivernini 
et al (302), en cuyo estudio se encontró relación estadística entre la presencia 
de niveles de IL-6 superiores a 2 pg/ml y la presencia de áreas avasculares y, 
en consecuencia, de menor densidad capilar. 
De igual manera, hemos visto aumentados los 3 marcadores inflamatorios en los 
pacientes con patrón activo según la clasificación de Mariq, presentando 
tendencia a la significación en el caso de la IL-6 y la PCR. Dado que en el patrón 
activo de Mariq hay un predominio de la pérdida capilar, el aumento encontrando 
en los marcadores inflamatorios posiblemente se deba a la presencia de áreas 
avasculares, tal y como describieron Alivernini et al (302). 
Los niveles de IL-6 descendidos en los pacientes con presencia de 
microhemorragias, irían a favor de la liberación de factores angiogénicos 
únicamente a nivel local en esta fase de la enfermedad, de forma similar a lo 
visualizado en la dilatación capilar. 
Manometría esofágica 
En nuestro estudio, de forma inicial, se compararon los valores medios de los 
diferentes marcadores inflamatorios con la presencia de afectación de los 
diferentes esfínteres esofágicos y la motilidad. Curiosamente, aunque la PCR y 
la VSG no presentaron diferencias significativas, la IL-6 presentó valores más 
elevados en los pacientes sin afectación tanto de los esfínteres como de la 
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motilidad, siendo estas diferencias significativas en la afectación del esfínter 
esofágico inferior, hecho que apoyaría la hipótesis de que la IL-6 puede jugar un 
papel importante en la protección del tracto gastro-intestinal ya que, los 
pacientes con niveles de IL-6 bajos se asociaron con afectación y daño.  
No hemos encontrado en la bibliografía estudios específicos que tengan como 
objetivo relacionar la manometría con los niveles de diferentes marcadores 
inflamatorios en pacientes con ES. Sin embargo, sí hemos encontrados algunos 
estudios que relacionan el papel de la IL-6 con la reparación del tracto gastro-
intestinal, aunque sin ser específicos de la afectación esofágica. 
Kuhn et al (377) relacionaron la IL-6 con la reparación de lesiones intestinales. 
Este estudio, llevado a cabo en modelos animales de lesiones intestinales, 
demostró que la expresión de IL-6 es inducida por los linfocitos intraepiteliales 
poco después de la lesión, y que es imprescindible para la proliferación celular y 
la reparación epitelial. En este mismo estudio, realizaron una inhibición in vitro 
de IL-6, que dio como resultado una proliferación epitelial disminuida y una 
cicatrización alterada. Además, un estudio piloto que recogía pacientes con 
enfermedad de Crohn activa en tratamiento con un anticuerpo monoclonal 
humanizado contra IL-6R, asoció una mejoría en actividad de la enfermedad 
aunque no en los hallazgos histológicos y endoscópicos, sugiriendo que el 
bloqueo de IL-6 podría ser beneficioso en reducir los síntomas sistémicos, pero 
no el daño intestinal que podría depender de la presencia de IL-6 (378). 
Esta teoría viene apoyada por los estudios de  Frech et al (379) y Gout et al (373) 
que afirman que los tratamientos específicos para bloquear la IL-6 (Tocilizumab) 
determinan un aumento de la incidencia de complicaciones a nivel gastro-
intestinal, con respecto a otros pacientes en tratamiento con placebo.  
Aunque no se puede demostrar, desde el punto de vista teórico, podríamos 
extrapolar estos trabajos con los resultados obtenidos en nuestro estudio que 
demuestran que los pacientes con menores niveles de IL-6 presentan una mayor 
afectación del esfínter esofágico inferior.  
En nuestro estudio, al analizar la afectación de cada uno de los parámetros 
medidos en los esfínteres y la motilidad, observamos un aumento de los niveles 
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de VSG y PCR en los pacientes con disminución de la amplitud de onda, en sus 
diversas mediciones (3.0 y 7.0). Esto podría englobarse dentro de la patogenia 
de la afectación esofágica ya que, los principales mecanismos involucrados son 
inicialmente la hipoxia y la isquemia secundaria al daño vascular (380), que 
condiciona la liberación de marcadores inflamatorios. Posiblemente sea en esta 
fase, donde encontramos los niveles elevados de VSG y PCR y, como 
consecuencia de esta inflamación, la atrofia de la musculatura lisa que se 
expresa como una debilidad progresiva de la contracción.  
Ecocardiografía transtorácica 
En nuestra muestra no se encontraron diferencias ni en la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo, que sólo estuvo afectada en un paciente, ni tampoco en 
el diámetro sistólico y diastólico del ventrículo izquierdo o las mediciones 
realizadas sobre la válvula mitral, que presentaron todas ellas unas medias 
similares a las descritas en la población general, ajustadas por sexo y edad 
según los parámetros establecidos por la Sociedad Española de Cardiología 
(348).  
Al valorar los parámetros de disfunción de cavidades derechas, objetivamos 
valores significativamente más elevados de los 3 marcadores inflamatorios en 
los pacientes con PAPS mayor a 40 mmHg, IT mayor a 3 m/s y gradiente VD-
AD≥30 mmHg. Estos hallazgos son concordantes con la literatura, donde la 
mayoría de los estudios apoyan la asociación entre la elevación de IL-6, VSG y 
PCR con la presencia de disfunción derecha e incluso HAP, tanto en pacientes 
con esclerodermia, como en pacientes con Hipertensión arterial pulmonar 
idiopática (199,290,295,297,307,308,317,332). Esta relación, se encuadraría 
dentro del propio mecanismo biopatológico de la HAP, donde está reconocido 
que numerosos factores proinflamatorios, entre los que se encuentran la IL-6, 
VSG y la PCR, juegan un rol importante en la vasoconstricción, la proliferación 
celular y la trombosis vascular (381), hecho que justificaría nuestros resultados. 
De igual manera, se observó un aumento de IL-6 y VSG en los pacientes con 
signos de disfunción sistólica del ventrículo derecho, medida a través de la 
TAPSE, aunque sin poderse demostrar diferencias significativas posiblemente 
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por el bajo número de pacientes con TAPSE inferior a 18 mm. De forma 
complementaria, el tiempo de aceleración pulmonar, que se ha considerado 
como un método válido y reproducible para la estimación y sospecha de HTAP, 
fue significativamente menor en los pacientes con niveles aumentados de IL-6 y 
VSG, lo que apoyaría la relación de estos marcadores con la etiopatogenia de la 
HAP y con la afectación cardíaca. 
Todos estos parámetros (PAPS, IT y gradiente VD-AD) presentaron niveles 
progresivamente mayores de marcadores inflamatorios en relación al grado de 
severidad de la afectación. Estos resultados apoyarían nuestra hipótesis de que 
los marcadores inflamatorios no únicamente sirven para conocer la presencia de 
HAP, si no que podrían servir como biomarcadores de actividad en función de 
sus niveles, de forma similar a, por ejemplo, el proBNP, polipéptido que ha 
demostrado su eficacia en el seguimiento y pronóstico de pacientes con HAP 
(382). 
Numerosos estudios, de forma independiente, han relacionado la IL-6 tanto con 
la afectación pulmonar como con la afectación cardíaca, medidas a través de 
diversas técnicas complementarias (287,289,296,298,383). Sin embargo, en 
2009, Selimovic et al (294), en un estudio en el que incluyeron 44 pacientes con 
ES a los que se realizó cateterismo derecho, encontraron que no hubo aumento 
de la IL-6, medido mediante diferentes extracciones a diferentes niveles del 
cateterismo, en los grupos del estudio, lo que les sugirió que los niveles 
sistémicos de IL-6 no estaban determinados únicamente por la afectación 
pulmonar o cardíaca apuntando también, a una más que probable interrelación 
entre ellos. Es por ello, que nosotros decidimos analizar los niveles de IL-6 en la 
afectación cardíaca, medida a través de PAPS y de IT, estratificando los 
pacientes en función de la presencia o no de EPI, con el fin de detectar si existía 
interacción entra ambas afecciones. De forma similar a lo obtenido por Selimovic 
(294), pudimos ver que la asociación de las dos patologías se relacionaba con 
niveles mucho más elevados de IL-6 que los medidos cuando únicamente los 
pacientes presentaban afectación cardíaca. De forma complementaria cuando la 
IT era menor a 3 m/s y la PAPS menor de 40 mmHg los niveles diferían muy 
poco independientemente de la presencia de EPI, lo que podría llevarnos a 
pensar que la afectación cardíaca conlleva un ascenso significativo del nivel de 
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los marcadores inflamatorios, secundario probablemente a una mayor presencia 
de inflamación comparado con la EPI, donde la fibrosis juega un papel 
fundamental, y posiblemente predominen otros marcadores profibróticos. 
En la comparación con otros hallazgos de la ecocardiografía, observamos una 
relación significativa de los 3 marcadores inflamatorios con la presencia de 
derrame pericárdico y también, la IL-6 y la PCR, se asociaron con la dilatación 
de cavidades derechas que, según Mukerjee et al (384) son signos establecidos 
de peor pronóstico de la enfermedad. Estos datos, similares a los publicados por 
Abdiel-Magied et al (295), apoyarían la hipótesis de que la presencia de niveles 
elevados de IL-6, PCR, y en menor medida VSG, serían una expresión de la 
actividad de la afectación cardíaca y, por lo tanto, marcadores del pronóstico 
(199,294,297,309,331). 
Pruebas radiológicas 
La radiografía de tórax y la TACAR no son consideradas pruebas 
complementarias reconocidas en el seguimiento rutinario de pacientes con ES 
(385), por lo que únicamente se recogieron aquellas realizadas durante los 24 
meses por criterios del médico especialista. 
Como se puede ver en los resultados obtenidos, la presencia de engrosamiento 
hiliar y el aumento del diámetro de las arterias pulmonares se asoció a niveles 
elevados de IL-6 y PCR, probablemente debido al proceso inflamatorio 
secundario a la afectación cardíaca y/o pulmonar, ya descrito previamente.  
En las radiografías realizadas, la presencia de patrón en panal y reticular se 
asoció a niveles elevados tanto de IL-6 como de PCR, lo que apoyaría su papel 
en la fase inflamatoria de esta afectación, aunque estos marcadores perdieron 
su significación estadística en la detección de EPI mediante TACAR. Estos 
resultados, están de acuerdo en parte con los obtenidos por el grupo canadiense 
de Esclerodermia (CSRG), (308) que en 2012, publicaron un trabajo en el que 
demostraban una correlación muy baja (r<0,2) entre la PCR y la EPI medida por 
pruebas radiológicas. 
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Recientemente este mismo grupo ha publicado que en presencia de fibrosis 
pulmonar diagnosticada mediante TACAR asociado a una disminución de la 
CVF, los niveles de VSG y PCR se duplican, con una odds ratio de 2,31 (307). 
Estos hallazgos, junto con los resultados obtenidos en nuestro estudio, 
apoyarían la hipótesis de que los marcadores inflamatorios se relacionan 
escasamente con los hallazgos mostrados en el TACAR, y muy posiblemente, 
sea precisa una combinación de otros parámetros ecocardiográficos y 
espirométricos, que permitan aumentar su valor como biomarcadores tal y como 
realizó el grupo canadiense. 
Es remarcable las diferencias encontradas entre los niveles de los marcadores 
inflamatorios y los hallazgos de la radiografía simple y la TACAR. Posiblemente 
pueda deberse a que la detección de hallazgos compatibles con fibrosis en la 
radiografía se hacen objetivables en fases avanzadas y/o extensas por lo que es 
presumible una mayor expresión de los marcadores inflamatorios. 
Prueba de función respiratoria 
En nuestra muestra, la IL-6 presentó niveles superiores en los pacientes con 
CVF y DLCO disminuidas, así como con FEV1 por debajo del 70% y TLC 
disminuida. Cuando estudiamos la DLCO ajustada por volumen alveolar, esta 
significación se mantuvo, con niveles superiores en el subgrupo con un cociente 
por debajo del 80%. Estos resultados son similares a lo publicado por Baraldi et 
al (298), que encontraron niveles de IL-6 elevados en pacientes con TLC y DLCO 
disminuidas. En la misma dirección, De Lauretis et al (288), mediante el estudio 
de dos cohortes, una con 74 pacientes y otra de seguimiento en la que se 
reclutaron 212 pacientes con ES, observaron un aumento de IL-6 en relación al 
descenso de la difusión de monóxido de carbono (DLCO) y la capacidad vital 
forzada (CVF). En el estudio inicial con la cohorte de 74 pacientes afectos de 
ES, definieron el punto de corte de 7,67 pg/ml como el umbral más predictivo del 
descenso de DLCO, estimando una sensibilidad del 53%, especificidad del 71% 
y un área bajo la curva de 0,6. Estos datos son similares a los obtenidos en 
nuestra cohorte, donde la media de los niveles de IL-6 en pacientes con 
disminución e la CVF se sitúa en los 8,7 pg/ml y en los 6,1 pg/ml en aquellos 
pacientes con afectación de la DLCO. 
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Más recientemente, Guillén et al (386) en el año 2016, a través del estudio de 
una cohorte de pacientes del registro español, describieron una tendencia en la 
asociación de niveles basales elevados de IL-6 en el aire expirado con los 
valores más bajos de DLCO, lo que iría a favor, de que la IL-6 no juega un papel 
únicamente a nivel sistémico, si no también a nivel local de la enfermedad. Se 
hace notar que los niveles de IL-6 en aire espirado son notablemente inferiores 
a los objetivados en nuestro estudio en el suero. 
La VSG y PCR se encontraron aumentadas en los pacientes con niveles 
inferiores de FEV1, CVF y DLCO, de forma similar a lo defendido por otros 
autores (307,308), lo que apoyaría que la IL-6, la VSG y la PCR son 
biomarcadores de actividad en la afectación pulmonar. 
En la distribución por grados de severidad de la afectación pulmonar medida a 
través de la CVF y la DLCO, estas diferencias se mantuvieron en los 3 
marcadores inflamatorios con niveles progresivamente en aumento para la CVF 
por debajo del 65%, y para la DLCO por debajo del 80%. Esto confirma que los 
niveles más aumentados de los marcadores inflamatorios se relacionan con una 
mayor afectación pulmonar.  
Se consideró el cociente CVF/DLCO, estableciendo como punto de corte ≥1,6 al 
igual que se ha utilizado en otros estudios (387,388) que defienden que dicho 
valor es un excelente predictor de desarrollo de HAP. Según nuestros resultados 
hubo un aumento significativo de los 3 marcadores inflamatorios, con medias de 
IL-6 de 7,8 pg/ml, VSG 32 mm/h y una PCR media de 1 mg/dl en los pacientes 
con un cociente FVC/DLCO ≥1,6, datos que confirman el hecho de que los 
marcadores inflamatorios se elevan en mayor medida en presencia de HAP. 
Parámetros analíticos 
En nuestro trabajo, de forma similar a los resultados obtenidos por Ross et al 
(307), tanto la VSG, la PCR y, de forma adicional la IL-6, se encontraron elevados 
en aquellos pacientes con niveles de hemoglobina menores de 12 g/dl. Este 
resultado en el descenso de hemoglobina podría explicarse mediante dos 
mecanismos no excluyentes. Por un lado, la propia anemia conlleva un estado 
de inflamación crónica, que podría aumentar los niveles de los diferentes 
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marcadores inflamatorios (389). Por otro lado, y de forma exclusiva en los 
pacientes con ES,  es bien conocida la afectación renal, siendo hasta hace unas 
décadas la primera causa de muerte (163). Esta afectación renal, controlada con 
el tratamiento actualmente disponible, puede conllevar una elevación persistente 
de la inflamación que produzca anemia de forma secundaria (390). En relación 
con esta hipótesis podemos ver que en nuestro estudio encontramos una 
asociación significativa entre niveles aumentados de IL-6 y la creatinina y, de 
forma complementaria, en los pacientes con un filtrado glomerular descendido, 
lo cual significa que el empeoramiento en la función renal, podría jugar un papel 
importante en la presencia de anemia. 
El proBNP y la cistatina, establecidos como biomarcadores de fallo cardíaco y 
secundariamente relacionados con la HAP, se asociaron en nuestro estudio con 
un ascenso en los 3 marcadores inflamatorios analizados. No hemos encontrado 
otros manuscritos que relacionen los niveles de proBNP con la IL-6 en pacientes 
con ES, así nuestros resultados sugieren de forma consistente la asociación 
entre la elevación de los niveles de proBNP y la elevación de los niveles de IL-
6. Todo lo anteriormente expuesto, apoya la hipótesis ya previamente 
establecida de que, la IL-6, VSG y PCR podrían jugar un papel relevante en el 
diagnóstico y seguimiento de la HAP, tal y como describen algunos manuscritos 
ya mencionados (297,307,317). Así, Soon et al (297) describieron como los 
pacientes con HAP idiopática o hereditaria con niveles de IL-6 mayores a 9 pg/ml, 
presentaron una supervivencia del 30% en 5 años a diferencia del 63% en los 
pacientes con niveles inferiores a 9 pg/ml. Yamane et al (317) asocian la HAP 
de pacientes con ES con niveles elevados de VSG, aunque sin precisar los 
niveles de ambos grupos. Finalmente, Ross et al (307), en el estudio de la 
cohorte australiana de 1.545 pacientes, asocian niveles por encima del valor 
normal de VSG y PCR con el desarrollo de HAP. Estos resultados son similares 
a lo obtenido en este trabajo.  
Tratamiento 
En nuestro estudio, durante el seguimiento, 24 pacientes se encontraron en 
tratamiento corticoideo activo en el momento de la determinación de los 
marcadores inflamatorios, presentando niveles significativamente elevados de 
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los 3 marcadores. Estos resultados no coinciden con lo publicado por Dantas et 
al (70), que en un estudio en el que incluyeron 15 pacientes con ES, no 
encontraron diferencias entre los niveles de IL-6 de los pacientes con o sin 
tratamiento corticoideo. De forma contraria, Liu et al (337) y Muangchan et al 
(308) relacionaron el uso de glucocorticoides sistémicos con la disminución en 
sangre de IL-6 y PCR. Estos resultados, diferentes a los obtenidos por nosotros, 
muy posiblemente sean debidos a que, como consecuencia de una mayor 
actividad de la enfermedad, se precisó un incremento de dosis o la adición de 
corticoides para el control clínico. 
Al comparar el uso de antagonistas del calcio en nuestros pacientes se observó 
un importante descenso, aunque no significativo, tanto de IL-6 como de PCR, lo 
que podría apoyar la hipótesis de que este fármaco, como consecuencia de la 
vasodilatación periférica, pudiese producir un efecto beneficioso en la reducción 
de la actividad inflamatoria. Estos datos son diferentes a lo publicado por Della 
Bella et al (306) que, en un estudio prospectivo y randomizado, compararon las 
variaciones séricas de IL-6 en 19 pacientes tratados con iloprost y 12 con 
nifedipino, encontrando que en el grupo tratado con iloprost los niveles de IL-6 
disminuyeron más que en el grupo tratado con nifedipino, aunque las diferencias 
no fueron significativas. 
En nuestro estudio hemos observado que los pacientes en tratamiento con 
omeprazol presentaron niveles significativamente disminuidos de IL-6, sin 
presentar diferencias en el resto de marcadores inflamatorios analizados. Estos 
resultados apoyarían al estudio publicado por Elthahir y Nazmy (391), en el que 
parece que la utilización de esomeprazol, un derivado muy similar al omeprazol, 
podría conllevar una disminución de la IL-6, además de una mejoría del daño a 
nivel hepático, mejorando su regeneración, la corrección de los principales 
trastornos histopatológicos inducidos por CCl4 y, de forma significativa, una  
disminución en la fibrosis. Consideramos que este hallazgo es muy importante, 
ya que podría extrapolarse que el uso de omeprazol se podría asociar con una 
disminución de los niveles de IL-6, una menor inflamación e incluso, en línea a 
lo observado en el trabajo de Elthahir y Nazmy, una mejoría de la fibrosis. 
Estudio de marcadores inflamatorios asociados a Esclerodermia 
 
   
 
187 
En nuestra cohorte, los pacientes en tratamiento con bosentan presentaron 
niveles descendidos de los 3 marcadores inflamatorios. No pasó lo mismo con 
el ambrisentán, lo que podría explicar que el cambio fue generado por fallo 
primario o efectos adversos que, posiblemente, conllevaron unos marcadores 
inflamatorios persistentemente elevados pese al tratamiento. Resultados 
similares fueron obtenidos por Selimovic et al (294), en cuyo trabajo los pacientes 
con tratamiento específico de HAP, entre los que se incluyó bosentan, sildefanilo, 
epoprostenol y sus combinaciones, mostraron niveles menores de IL-6. Sin 
embargo, Soon et al (297) expresaron que el uso de prostanoides no parecía 
tener relación con los niveles de IL-6. En relación con el sildenafilo, se 
encontraron niveles elevados de los 3 marcadores inflamatorios, con diferencias 
estadísticamente significativas para la VSG. Este hecho es discordante con lo 
referido con la literatura, que apoya la teoría de que la utilización de PDE4 podría 
actuar disminuyendo la infiltración de leucocitos y la diferenciación de 
macrófagos M2 (392). 
El uso de ácido acetil salicílico en nuestros pacientes no se ha relacionado con 
una variación significativa en los marcadores inflamatorios analizados, sin 
embargo, otros autores (393,394) han demostrado que la terapia con agentes 
antiagregantes tienen un efecto antiinflamatorio a nivel sistémico. 
De forma general, los niveles de los diferentes marcadores inflamatorios en 
función del tratamiento es un tema controvertido y escasamente estudiado por 
varias razones. En primer lugar, por la dificultad para reclutar un número de 
pacientes importante con cada uno de los tratamientos utilizados en la 
actualidad; pero además, con el reciente uso de tratamientos cuyas dianas son 
el bloqueo de determinadas citoquinas, como puede ser la IL-6, se ha abierto un 
nuevo debate dados los diferentes resultados aportados en distintos trabajos. 
Así, en el estudio realizado por Chen et al (395) se defiende una escasa relación 
entre los niveles séricos de los marcadores inflamatorios y la actividad de la 
enfermedad, alegando que los niveles altos de IL-6 pueden reducir falsamente 
los niveles medidos del receptor de IL-6 en suero (sIL-6R), y los niveles altos de 
sIL-6R pueden disminuir los niveles de IL-6. Otros estudios realizados en 
pacientes afectos de distintas enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide y 
enfermedad de Castleman), orientan a que el aumento de IL-6 sérica durante el 
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uso de este tratamiento, refleja fielmente la producción endógena real y, por lo 
tanto, la verdadera actividad de la enfermedad (396).  
Evaluación de riesgo de actividad de esclerodermia para distintos puntos de 
corte de los marcadores inflamatorios 
Una vez demostrada la relación entre los diferentes hallazgos clínicos, 
radiológicos y de actividad clínica con los valores obtenidos de los diferentes 
marcadores inflamatorios, se calcularon las odds ratio de aquellos parámetros 
que habían mostrado diferencias significativas entre los grupos, utilizando 
diversos valores de cada uno de los marcadores con el fin de conocer a partir de 
que valor los marcadores nos permitirían discriminar aquellos pacientes con 
riesgo de presentar las principales manifestaciones de la enfermedad. Este valor 
es algo controvertido en la literatura ya que, tanto los medios utilizados para la 
medición, como las unidades, han sido muy heterogéneas, lo que ha hecho 
imposible definir, y mucho menos validar, un punto de corte consensuado para 
cada uno de los marcadores.  
En nuestro estudio, realizamos un sondeo inicial y en referencia a la IL-6, se 
inició en 0,5 pg/ml con cortes cada 0,5 pg/ml hasta alcanzar los 7,5 pg/ml. El 
punto más bajo de IL-6 en el que se objetivó un aumento de riesgo de alguno de 
los hallazgos clínicos analizados fue 1,5 pg/ml, encontrándose un riesgo elevado 
de presentar actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR, de tener una 
CVF<80% y de presentar un descenso≥10% de la DLCO. Cuando este nivel se 
aumentó a 2 pg/ml, estas manifestaciones permanecieron significativas y, 
además, aparecieron otras como las úlceras digitales, la DLCO por debajo de la 
normalidad, y proBNP elevado. Cuando se analizó la IL-6 para un punto de corte 
de 2,5 pg/ml se observó un aumento de riesgo en la práctica totalidad de 
manifestaciones analizadas, excepto la malabsorción y las telangiectasias que 
aparecieron en niveles superiores a 5 pg/ml. 
Estos resultados coinciden con el trabajo realizado por Alivernini et al (302), en 
cuanto al aumento de riesgo de padecer úlceras digitales cuando los niveles de 
IL-6 fueron mayores de 2 pg/ml. No hemos encontrado ningún otro manuscrito 
que relacione hallazgos patológicos de actividad de la enfermedad para otros 
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puntos de corte. Es por ello, que nuestros hallazgos son especialmente 
relevantes, ya que nos permiten aproximarnos a un valor que pueda resultar útil 
en la práctica diaria del médico especialista. Dados los resultados obtenidos, 
pensamos que niveles de IL-6 por encima de 2 ó 2,5 pg/ml se asocian con un 
riesgo significativo de tener manifestaciones clínicas graves.  
De igual forma, se seleccionó el valor de VSG ≥20 mm/h (valor de referencia de 
nuestro laboratorio). También se estudió el punto de corte de 40 mm/h siguiendo 
los valores utilizados por Czirják et al (309).  
Al utilizar como punto de corte 20 mm/h, tanto las manifestaciones clínicas, la 
afectación ecocardiográfica (derrame pericárdico, insuficiencia mitral e IT≥3 
m/s), el descenso de la CVF (por debajo de 80% y el descenso mayor al 10%) y 
valores de cistatina aumentados se asociaron con un aumento del riesgo. En los 
niveles mayores a 40 mm, además se encontró un riesgo aumentado de 
presentar una PAPS≥40 mmHg y de presentar una DLCO disminuida (tanto para 
niveles menores de 70% y 60% como el descenso mayor del 10%).  
Estos valores son notablemente superiores a los publicados en el estudio de 
Ross et al (307) en su estudio de la cohorte australiana, donde los niveles de 
VSG≥20 mm/h presentaron un riesgo 1,6 veces mayor de afectación de la CVF 
y la DLCO frente al 2,1 y 4,5 obtenidos por nosotros. De igual modo, el derrame 
pericárdico se asoció en nuestra población con un riesgo mucho mayor de hasta 
20 veces frente al 1,21 publicado por este autor. 
A diferencia de otros autores como Sunderkötter et al (319), que utilizando el 
registro alemán de pacientes con ES relacionaron niveles de VSG mayores a 30 
mm/h como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de úlceras 
digitales, en nuestro estudio no hemos encontrado este aumento de riesgo con 
la VSG.  
Para la PCR se realizó un estudio inicial con valores entre los 0,5 y los 2 mg/dl, 
cifras utilizadas por otros autores (54,307,336,397), seleccionando para nuestro 
estudio los valores de 1 mg/dl y 1,5 mg/dl como puntos de corte más 
representativos dado el escaso número de pacientes con cifras por debajo de 
0,5 y por encima de 2 mg/dl. Tanto el punto de corte de 1 mg/dl como de 1,5 
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mg/dl, se asociaron con un aumento significativo del riesgo de presentar 
afectación cardíaca (medida a través de la IT, PAPS y el gradiente VD-AD), así 
como pulmonar (DLCO<60% y CVF). Sin embargo, la actividad clínica agrupada 
y medida mediante la escala EUSTAR no se asoció con estos puntos de corte. 
Resultados similares a los obtenidos por Ross et al (307) y  Muangchan et al 
(308), que con niveles de corte de 0,5 mg/dl y 0,8 mg/dl respectivamente, 
concluyeron que existía un riesgo aumentado de presentar los principales 
hallazgos encontrados en la prueba de función respiratoria. Sin embargo, estos 
mismos autores también encontraron, a diferencia de nuestros resultados, que 
existía mayor riesgo en las principales manifestaciones clínicas. 
Con la finalidad de validar estos puntos de corte de los marcadores inflamatorios 
para la presencia de afectación cardíaca (IT≥3m/s, PAPS≥40 mmHg), pulmonar 
(DLCO, CVF) y actividad clínica (medida mediante la escala EUSTAR), 
calculamos la validez interna, medida a través de la sensibilidad y especificidad, 
y la validez externa, medida a través de las razones de verosimilitud, tanto 
positiva como negativa. No se utilizaron los valores predictivos positivo y 
negativo, dada la alta influencia que tiene sobre ellos la prevalencia. Los puntos 
de corte no se seleccionaron únicamente en función del valor numérico, si no 
que se primó la búsqueda del valor que reflejase el inicio del aumento del riesgo 
de presentar estas manifestaciones, ya que, aunque uno de los objetivos es la 
detección de la enfermedad a través de estos marcadores, es fundamental que 
el momento de la detección sea lo más precoz posible.  
Observamos que la IL-6 presentó niveles de sensibilidad en todos los puntos de 
corte estudiados a excepción de 5 pg/ml por encima del 75%, en la detección de 
IT≥3m/s, PAPS<40mmHg, DLCO<60%, CVF<70% y actividad clínica medida 
mediante EUSTAR. Sin embargo, los valores de especificidad estuvieron por 
debajo del 75% en todos los casos. Por lo tanto, este marcador podría ser útil 
para la detección de pacientes con afectación de alguno de estos parámetros, 
aunque no tan eficaz, para el reconocimiento de los pacientes sin afectación. 
Aunque las razones de verosimilitud positivas para todas las manifestaciones 
analizadas fueron malas según la clasificación de Silva et al (398), observamos 
que aumenta el valor de la IL-6 el riesgo de padecer cualquiera de las 
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manifestaciones analizadas se incrementa. De hecho, el riesgo de presentar 
cualquiera de los hallazgos analizados cuando el punto de corte de IL-6 fue de 2 
pg/ml era superior a un tercio, con una ganancia respecto al punto de corte 1,5 
pg/ml que osciló entre el 11% para el descenso mayor al 10% de la CVF y el 
23,4% en presencia de PAPS≥40 mmHg. De igual forma, al analizar el punto de 
corte 2,5 pg/ml, se encontró un riesgo de presentar cualquiera de los hallazgos 
analizados superior al 50% en todos los casos, con una ganancia respecto al 
punto de 2 pg/ml, que osciló entre el 11% para la disminución del 10% de DLCO 
y el 29% para la presencia de CVF<70%.  
Dados estos resultados, en nuestra opinión una aplicación clínica sería 
seleccionar el punto de corte de 2 pg/ml que, como se ha visto previamente, el 
riesgo de tener las diferentes manifestaciones analizadas se encuentra en todos 
los casos en valores superiores al 33%. Aunque el punto de corte de 2,5 pg/ml 
presentó unos valores más elevados, la elección de este valor implicaría la 
posible detección tardía de dichas manifestaciones y, por lo tanto, podría retrasar 
su diagnóstico. 
Los niveles de VSG por encima de 20 mm/h presentaron valores tanto de 
sensibilidad como de especificidad por debajo del 75% en todos los parámetros 
estudiados, por lo que consideramos que este punto de corte no cumple los 
niveles mínimos de validez interna. Por ello, aunque hayamos realizado el mismo 
estudio que para el resto de los marcadores, no hemos considerado oportuno 
discutir su validez externa.  
A diferencia de los valores obtenidos en el punto de corte de 20 mm/h, los valores 
de VSG mayores a 40 mm/h, aunque con baja sensibilidad, presentaron una 
especificidad por encima del 80% en todos los parámetros analizados. Estos 
valores nos permiten orientar a que la VSG puede ser utilizada como un buen 
marcador, para discriminar aquellos pacientes sin afectación tanto 
ecocardiográfica, pulmonar, y/o actividad clínica. Las razones de verosimilitud 
positivas oscilaron entre 2,69 en la presencia de PAPS≥40 mmHg y 4,23 en la 
presencia de una IT≥3m/s, lo que significa que en caso de presentar una 
VSG≥40 mm/h, el riesgo de tener estas afecciones oscila entre el 72,9% para la 
presencia de PAPS≥40 mmHg y el 80,9% para una IT≥3m/s. Las razones de 
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verosimilitud negativas, que nos permitirían detectar a los pacientes no afectos, 
oscilaron entre el 22% para no presentar un descenso mayor al 10% de la DLCO 
y 66,7% para presentar una IT<3 m/s. 
Analizamos los puntos de corte de 1 y 1,5 mg/dl para la PCR obteniendo para 
ambos cortes unos niveles de especificidad por encima del 90% en todos los 
parámetros. En contraposición, al igual que lo que habíamos obtenido al analizar 
la VSG, los niveles de sensibilidad fueron muy pobres. Dada su alta 
especificidad, podemos pensar que este marcador se comporta de forma similar 
a la VSG, por lo que nos deberían servir para descartar aquellos pacientes no 
afectos. Ampliamos el estudio, al igual que habíamos hecho con el resto de 
marcadores, analizando la probabilidad post-test mediante las razones de 
verosimilitud. Las razones de verosimilitud positivas para los valores 
ecocardiográficos en ambos puntos de cortes fueron buenos (superiores a 5) 
según Silva et al (398), llegando a ser excelentes para la PAPS≥40 mmHg 
(L+≥10 para ambos puntos de corte). Así, en caso de presentar una PCR≥1 
mg/dl, el riesgo de asociar una PAPS≥40 mmHg fue del 91,3% y en caso de 
PCR≥1,5 mg/dl este riesgo aumentó hasta el 93,1%. Sin embargo, disminuyeron 
para la DLCO y la escala EUSTAR. Las razones de verosimilitud negativas, que 
nos permitirían detectar a los pacientes no afectos, oscilaron entre 8% de no 
presentar un descenso mayor al 10% de la DLCO y el 69,4% de presentar una 
PAPS<40 mmHg en valores de PCR menores a 1 mg/dl. 
Es llamativo que, tanto para la VSG como para la PCR, las razones de 
verosimilitud negativas fueron bajas a pesar de su alta especificidad. En el caso 
de la PCR, pensamos que estos resultados podrían ser debido a que el punto de 
corte debería estar por debajo del analizado, tal y como sugieren otros autores 
como Ross et al (307) y  Muangchan et al (308). Para el caso de la VSG, su 
conocida inespecificidad podría justificar estos hallazgos. 
De todos los datos expuestos previamente, podríamos extraer que tanto la VSG 
con niveles superiores a 40 mm como la PCR son marcadores que podrían 
ayudarnos en la práctica clínica, al descartar aquellos pacientes sin actividad. 
Por otro lado, los niveles de IL-6, aunque escasamente útiles en la discriminación 
de pacientes sin manifestaciones clínicas, juegan un papel importante, dada su 
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alta sensibilidad, en la detección de los pacientes con alguna de las 
manifestaciones medidas, lo que pone de manifiesto su utilidad como 
biomarcador. 
Para aumentar la validez externa obtenida en el análisis individual de los 
marcadores inflamatorios, se analizaron las diferentes combinaciones, y se 
evaluó nuevamente tanto la validez interna a través de sensibilidad y 
especificidad, como externa mediante las razones de verosimilitud. El objetivo 
de estas combinaciones fue, por un lado, aumentar la validez externa obtenida 
en el análisis individual, y por otro demostrar la complementariedad de la IL-6 
con la PCR y la VSG.  
Sin embargo, los resultados obtenidos en las diferentes combinaciones con la 
IL-6 presentaron en común un descenso muy importante de la sensibilidad, lo 
cual implicaría una disminución en la capacidad de detectar a los pacientes 
afectos, aun a costa de un aumento muy significativo de la especificidad. La 
combinación de estos marcadores en los puntos de corte seleccionados, aunque 
no sería útil para la detección de pacientes con afectación de los diferentes 
parámetros estudiados, ya que un número muy alto de ellos ya tienen las 
manifestaciones en el momento que presentan valores elevados de estos 
marcadores, sí que permitiría descartar la afectación orgánica en aquellos 
pacientes con niveles inferiores de todos los marcadores. 
De igual manera, la combinación de los marcadores inflamatorios sería 
altamente relevante en aquellos pacientes sin afectación de los parámetros 
medidos y con niveles elevados, donde, en función de los niveles y la 
combinación de marcadores inflamatorios, podríamos predecir el tiempo medio 
hasta su aparición, pudiendo solicitar las pruebas complementarias 
confirmatorias de forma precoz e iniciar un tratamiento.  
Por ello, una vez obtenida la combinación de marcadores inflamatorios, 
realizamos un análisis longitudinal en cada una de ellas, con la finalidad de 
conocer la capacidad de predicción de nuestros biomarcadores tanto de forma 
individual como combinada.  
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Como ya se ha mostrado previamente, la detección de valores de IL-6 mayores 
a 2 pg/ml se relacionó con aproximadamente un 33% de probabilidad de 
presentar algún tipo de actividad medida mediante los parámetros analizados. 
En aquellos pacientes con niveles por encima de este punto de corte y sin 
actividad, el porcentaje con IT≥3m/s aumentó en un 13,6% y el desarrollo de 
PAPS≥40 mmHg en un 17% con un tiempo medio de 20 meses hasta su inicio. 
De forma práctica, podríamos considerar que los niveles de IL-6 por encima de 
2 pg/ml, deberían alertarnos de una probabilidad aumentada de desarrollar 
afectación cardíaca, aunque, dado el tiempo medio hasta su desarrollo, en todos 
los casos por encima de los 12 meses, los controles ecocardiográficos podrían 
seguir realizándose de forma anual según las recomendaciones vigentes en las 
principales guías clínicas.  
Si la IL-6 mayor a 2 pg/ml se asociaba con PCR por encima de 1mg/dl, estos 
porcentajes aumentaron de forma muy relevante llegando hasta alcanzar el 
61,5% de desarrollar IT≥3m/s y un 87,5% de PAPS≥40mmHg con un tiempo 
medio hasta su aparición de 9,8 y 7,1 meses respectivamente. Estos hallazgos 
podrían ser de gran importancia en la práctica clínica, ya que conllevarían que, 
la presencia de IL-6 por encima de 2 pg/ml y PCR mayor de 1 mg/dl, sin actividad 
ecocardiográfica en el momento de su detección, sería un signo de alarma que 
precisaría una nueva revisión con una nueva ecocardiografía en un plazo inferior 
a los 9 meses, con el fin de detectar de forma precoz el inicio de la afectación 
cardíaca.  
La adición de niveles de VSG mayores a 40 mm/h a esta combinación, el 
porcentaje de pacientes que desarrollaron una IT≥3 m/s fue del 75% y todos ellos 
alcanzaron niveles de PAPS≥40 mmHg en un plazo inferior a los 9 meses lo que 
apoyaría la necesidad de una nueva revisión con la realización de una 
ecocardiografía en un plazo inferior. Al elevar el punto de corte de PCR por 
encima de 1,5 mg/dl aumentó este porcentaje y el tiempo se acortó a los 8,4 
meses. 
Respecto a la afectación pulmonar, los niveles de IL-6 por encima de 2 pg/ml y 
sin afectación, el porcentaje de pacientes que presentaron una CVF<70% fue 
15,3% y del 45,5% de disminución de la DLCO mayor al 10% con unos tiempos 
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medios por encima de los 12 meses en ambos casos, por lo que, desde el punto 
de vista práctico, únicamente nos serviría como señal de alarma.  
Sin embargo, en la adición de niveles de PCR por encima de 1 mg/dl en aquellos 
pacientes con PFR sin alteraciones, se vio que más del 60% de los casos 
presentaron algún tipo de afectación pulmonar en un tiempo medio comprendido 
entre los 7,3 y los 10,5 meses. Estos datos son importantes desde el punto de 
vista clínico, ya que podríamos extrapolar que, la detección de niveles de IL-6 
por encima de 2 pg/ml asociados a PCR por encima de 1 mg/dl sin alteraciones 
en la PFR conllevaría un riesgo mayor al 60% de presentar alteraciones en 
alguno de los parámetros en menos de 10 meses, lo que obligaría a adelantar la 
revisión y la realización de nuevas pruebas de función respiratoria.  
De igual manera, la adición de niveles de VSG mayores a 40 mm/h a la 
combinación anteriormente expuesta incrementó estos valores de forma 
relevante, llegando hasta el 100% en la disminución mayor al 10% de la CVF, 
con un tiempo de 7,2 meses. Es llamativo comentar que el aumentar los niveles 
de PCR de 1 a 1,5 mg/dl, no mejoró los valores de detección ni acortó los 
tiempos. 
El 80,7% de los pacientes con niveles de IL-6 superiores a 2 pg/ml presentaron 
actividad clínica medida mediante la escala EUSTAR en un tiempo medio de 
10,7 meses. Curiosamente, al añadir la PCR en niveles superiores a 1 mg/dl, 
este porcentaje descendió hasta el 70,6% aunque acortándose el tiempo medio 
hasta los 8,6 meses. Estos resultados podrían orientarnos a pensar en un 
seguimiento más estrecho en aquellos pacientes con dichos niveles, dada la alta 
probabilidad de presentar actividad clínica en un plazo inferior a un año.  
Al combinar estos marcadores con niveles de VSG por encima de 40 mm/h, el 
porcentaje aumentó hasta el 100% en un plazo medio de 6 meses, lo que podría 
traducirse en la práctica clínica en la necesidad de una monitorización estrecha 
de estos pacientes, dada la alta probabilidad de presentar actividad clínica en un 
plazo muy corto. 
Por lo que acabamos de exponer, pensamos que los marcadores inflamatorios 
analizados, así como los diversos puntos de corte estudiados, podrían ser una 
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buena herramienta en la práctica clínica como señal de alarma que nos permita 
una vigilancia más estrecha de determinados pacientes y un diagnóstico precoz 
con la finalidad de instaurar un tratamiento temprano. Además, las diferencias 
de los tiempos vistos en los distintos cortes, nos orientan a pensar que, en el 
caso de tener niveles de IL-6 y PCR por encima de 2 pg/ml y 1 mg/dl 
respectivamente, sin afectación ya establecida, deberíamos adelantar las 
pruebas complementarias cardiacas y respiratorias con el fin de poder 
diagnosticar antes la afectación. De igual manera, la adición de niveles elevados 
de VSG por encima de 40 mm/h, debería servirnos como signo de alarma 
adicional fundamentalmente para la afectación cardíaca (PAPS) y el descenso 
mayor del 10% de la CVF, donde el porcentaje de afectados llegó al 100%. 
Entre las limitaciones de este trabajo podríamos destacar el bajo número de 
pacientes reclutado para que las pruebas estadísticas tengan la potencia y 
precisión deseadas, y que además nos permita estratificar la población a estudio. 
Los puntos de corte establecidos para la PCR y VSG en combinación con la IL-
6 precisarían un mayor ajuste dada la importante pérdida de sensibilidad. Por 
último, los pacientes seleccionados han sido todos los vistos en la consulta sin 
tener en cuenta el tiempo de inicio de la enfermedad u otras variables que 
pudieran influir en la actividad de la enfermedad. 
Entre las fortalezas del estudio, destacamos que es el primero en analizar de 
forma conjunta las principales manifestaciones clínicas y hallazgos en 
determinadas pruebas complementarias para diferentes marcadores 
inflamatorios (IL-6, VSG y PCR), ya sea de forma individual o en combinación, 
en pacientes con esclerodermia, buscando un valor que nos permita la detección 
precoz de la actividad.  
Otro punto fuerte del estudio ha sido la realización de un estudio longitudinal con 
el objetivo de conocer el tiempo medio en el que los pacientes pueden presentar 
actividad para niveles concretos de IL-6 de forma individual o en combinación 
con el resto de marcadores analizados. 
Como continuación a este trabajo, proponemos realizar estudios multicéntricos 
con un mayor número de pacientes que permita aumentar la potencia y poder 
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definir con mayor precisión nuevos puntos de corte en combinación de la IL-6 
con la VSG y PCR que nos permitiesen la detección precoz de un mayor número 
de pacientes con actividad y, además, poder estratificarlos en función de 
características relevantes de la enfermedad para valorar si los niveles de los 
diferentes marcadores inflamatorios son similares en todos ellos. 
Aunque según nuestros resultados, los valores de los diferentes marcadores 
inflamatorios estudiados no se alteran en los 24 meses de seguimiento, se 
deberían realizar estudios específicos prospectivos incluyendo pacientes al 
diagnóstico que permitiesen homogeneizar la población seleccionada.  
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1- La no existencia de diferencias significativas entre los niveles de 
marcadores inflamatorios a lo largo del tiempo, nos hace pensar que el 
nivel de los mismos depende de la actividad de la enfermedad y no de su 
tiempo de evolución. 
 
2- Existe asociación significativa entre las principales manifestaciones 
clínicas y analíticas de la esclerodermia y el aumento de los marcadores 
inflamatorios analizado excepto para las úlceras digitales activas y la 
afectación esofágica. 
 
3- Dada su alta sensibilidad, niveles de IL-6 por encima de 2 pg/ml son útiles 
para detectar afectación cardio-pulmonar y/o actividad clínica. Sin 
embargo, a pesar de su alta especificidad, niveles de velocidad de 
sedimentación globular menores a 40 mm/h y de proteína C reactiva por 
debajo de 1 mg/dl no han dado buenos resultados para descartar 
actividad. 
 
4- Las combinaciones de la IL-6 para valores de 2 pg/ml con VSG mayor a 
40 mm/h y/o PCR mayor a 1 mg/dl se asocian con un mayor número de 
pacientes que ya padecen actividad clínica, hecho que indica que esta 
combinación de valores no es útil para la detección precoz de actividad. 
 
5- Los pacientes con valores de interleuquina-6 por encima de 2 pg/ml y 
proteína C reactiva mayor a 1 mg/dl presentarán manifestaciones clínicas 
en un tiempo medio inferior a un año. Si a esta combinación le añadimos 
valores de VSG mayores a 40 mm/h, el tiempo medio en presentar 
afectación cardio-pulmonar es inferior a 9 meses. Este resultado permite 
modificar los plazos establecidos en la realización de las diferentes 
pruebas complementarias con la finalidad de establecer un diagnóstico 
precoz. 
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Información al paciente sobre el Estudio de nuevos marcadores en la Esclerosis 
Sistémica 
 
Proyecto de investigación titulado: Estudio de nuevos marcadores en la Esclerosis Sistémica 
Investigador principal: Dra. Gracia Tello 
Servicio: Medicina Interna-Enfermedades Autoinmunes 
 
Introducción: 
La esclerodermia (también conocida como esclerosis sistémica) es una enfermedad 
crónica que hace que la piel se torne gruesa y se endurezca, provoca una acumulación de tejido 
cicatrizante y produce daño a los órganos internos como el corazón y los vasos sanguíneos, los 
pulmones, el estómago y los riñones. Los síntomas de la esclerodermia varían ampliamente y 
pueden ser menores o hasta presentar un riesgo para la vida, dependiendo de lo extendida que 
esté la enfermedad y de las partes del cuerpo que estén afectadas. 
La esclerodermia es relativamente inusual. En su mayoría, mujeres de 30 a 50 años. La 
causa de la esclerodermia no se conoce. Existen distintos tipos de esclerodermia y 
enfermedades relacionadas. Asimismo, los nombres pueden ser confusos. Los dos tipos 
principales son la localizada (la cual afecta la piel del rostro, las manos y los pies) y la sistémica 
(la cual también puede afectar los vasos sanguíneos y los principales órganos internos). 
Aunque la causa no se conoce múltiples estudios refieren que factores genéticos (genes 
diferentes) parecen ser importantes en la enfermedad. Si bien la exposición a ciertas sustancias 
químicas podría influir en que algunas personas tengan esclerodermia, la gran mayoría de los 
pacientes con esclerodermia no presentan antecedentes de exposición a ninguna toxina 
sospechosa. Es probable que la causa de la esclerodermia sea más complicada. 
En algunos estudios se identifican diferentes moléculas (como la IL-6, IL-10, TNF-a, 
HFG) que parece que juegan un papel importante como mediadores en la cascada de 
inflamación de esta enfermedad. Sin embargo, muy pocos estudios intentan ver las variaciones 
de estos marcadores a lo largo del tiempo y, mucho menos, asociarlos de manera global con los 
brotes o la posible clínica que pueda surgir a lo largo de la evolución de la Esclerosis sistémica.  
Objetivos: 
Le solicitamos su participación en este proyecto de investigación cuyo objetivo principal 
es cuantificar diferentes valores clínicos, analíticos y pruebas complementarias a lo largo del 
tiempo  con la finalidad de conocer su asociación con la Esclerosis sistémica y poder ver su 
relación con la clínica y los brotes. 
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Beneficios: 
Es posible que de su participación en este estudio no se obtenga un beneficio directo. 
Sin embargo, profundizar en la descripción de esta enfermedad sin duda repercutirá en una mejor 
identificación de los pacientes, y quizás en poder realizar un diagnóstico en estados más 
precoces de la evolución. Finalmente, el estudio intentará relacionar los diferentes brotes de la 
enfermedad con dichos parámetros, con la finalidad de poder realizar en un futuro un diagnóstico 
precoz no sólo de la enfermedad, si no también de los brotes.  
 
Participación: 
La participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted no quiere 
participar, seguirá sus controles habituales con su especialista. Si usted acepta inicialmente 
participar y después no quiere completar el estudio, podrá abandonarlo sin ningún problema, y 
sus datos serán eliminados de la base de datos y en ningún caso se usarán para estudios 
posteriores. Para ejercer su derecho de revocación del consentimiento puede contactar con el 
investigador principal en nuestro centro, el Dr. Gracia Tello (Servicio de Medicina Interna, 
teléfono: 976 76 57 00) 
 
Procedimientos del estudio: 
Si usted acepta participar en este estudio, deberá firmar el consentimiento informado. A 
continuación, los datos clínicos relevantes en el diagnóstico de su enfermedad serán incluidos 
en una base de datos codificada, donde no serán identificables datos personales suyos. Esta 
base de datos incluirá un apartado específico de seguimiento donde se recogerán los 
tratamientos que usted vaya recibiendo, efectos secundarios, resultados analíticos evolutivos y 
eventuales recaídas. Estos datos se actualizarán periódicamente durante sus visitas de 
seguimiento en las consultas externas de nuestro servicio, sin que esto suponga un esfuerzo o 
un tiempo adicional para usted.    
Posibles riesgos para usted: 
No existe ningún riesgo relacionado con la participación en este estudio, ya que sólo se 
recogen los datos clínicos de su enfermedad y los datos de los análisis de rutina que usted se 
vaya practicando durante el seguimiento de la enfermedad.  
 
Protección de datos personales: 
De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, los datos 
personales que se obtengan serán los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno 
de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su identidad no será revelada a persona 
alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o 
requerimiento legal. Cualquier información de carácter personal que pueda ser identificable será 
conservada por métodos informáticos en condiciones de seguridad por el Laboratorio de 
Enfermedades Sistémicas del HCU Lozano Blesa o por una institución designada por ella. El 
acceso a dicha información quedará restringido al personal que participa en dicho proyecto, 
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designado al efecto o a otro personal autorizado que estará obligado a mantener la 
confidencialidad de la información.  
De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; 
asimismo, y si está justificado, tiene derecho a su rectificación y cancelación. Si así lo desea, 
deberá solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.  
De acuerdo con la legislación vigente, tiene derecho a ser informado de los datos 
relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta información se le 
comunicará si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decisión se respetará.  
Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 
responsable, el Dr. Gracia Tello del Servicio de Medicina Interna/Unidad enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas (Telefono 976 76 57 00, Mail bcgracia@salud.aragon.es 
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Consentimiento informado del paciente 
 
Título del estudio:  Estudio de nuevos marcadores en la Esclerosis Sistémica 
Yo (nombre y apellidos)_____________________________________________He 
leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He hablado con: Dra. Marín Ballvé, De Escalante, Boldova o Gracia Tello  
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio:1.  Cuando quiera2.  Sin tener que dar 
explicaciones3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.Fecha y firma del 
participante Fecha y firma del investigador 
 
